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(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Azione catalitica della cocarbossilasi 
nei processi di transmetilazione 


R. LORENZINI - S. BOSCHI - A. BENEDETTI 


Com’é noto I’aneurina catalizza i processi di 
transmetilazione, osservabili con la determi- 
nazione dei termini finali di un sistema irre- 
versibile di transmetilazione, quale (prodotti 
piridinici) (prodotti piridinici N:-metilati). 

Sono state seguite in questo senso varie ri- 
cerche e i prodotti metilati del precedente 
sistema sono stati determinati sia con la rea- 
Zione di Roggen che con la reazione di Huff. 
(Ciusa e Coll 1-18; Dioguardi e Coll. 19-22; 
Lorenzini e Coll. 23-24). 

Il meccanismo di quest’azione catalitica del- 
Yaneurina peraltro é ancora sconosciuto, no- 


7/24 h 


nostante sia stata confermata da numerosi ri- 
cercatori. 

Poiché soltanto recentemente é stato messo in 
commercio I’estere pirofosforico dell’aneurina, 
cioé il coenzima cocarbossilasi, si é ritenuto 
interessante verificare se anche la cocarbossilasi 
esplica un’azione catalitica analoga a quella 
dalla aneurina. 

Venne usato un lotto di cinque ratti albini 
(maschi) del peso compreso fra g 145 e g 180 
mantenuti con una dieta equilibrata. 

Isolati gli animali nelle apposite gabbie per la 
raccolta separata delle urine, sono stati dosati 
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i composti piridinici N,-sostituiti colla tecnica 
di Roggen. Accertata l’escrezione media gior- 
naliera, ad ogni ratto, sono stati poi sommini- 
strati mg 5 di aneurina ene alla aneu- 
rina in ogni animale é seguita una chiara risposta 
in aumento dei composti urinari dosabili colla 
reazione di Roggen. Dopo un periodo di 
tempo sufficiente a riportare ai valori normali 
di partenza l’escrezione urinaria di questi com- 
posti piridinici, agli stessi ratti é stato sommi- 
nistrato (sottocute) mg 10 di cocarbossilasi. 

In grafica viene espresso l’andamento della 
escrezione urinaria dei composti piridinici N,- 
sostituiti dopo aneurina e dopo cocarbossilasi. 

Si é potuto accertare, inoltre, che anche nel- 
l'uomo la somministrazione di cocarbossilasi 
(mg 50 endomuscolo) é seguita da un netto 
aumento della escrezione delle sostanze dosate 
col metodo di Roggen, analogamente a quanto 
si osserva dopo aneurina. 

Si pud affermare che la cocarbossilasi pre- 
senta la stessa azione catalitica dell’aneurina sui 
processi di transmetilazione considerati. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato nell’uomo e nel ratto I’ef- 
fetto della cocarbossilasi sulla escrezione urinaria dei 
composti piridinici N,-alchilati. Hanno visto che il 
coenzima cocarbossilasico esplica sui processi di meti- 
lazione una azione catalitica analoga a quella della 
tiamina. 

RESUME 


Action catalytique de la cocarboxylase dans les processus 
de transméthylation. 

Les auteurs ont étudié chez homme et chez le 
rat l’action de la cocarboxylase sur |’élimination uri- 
naire des composés pyridiniques alkylés en N,,. Ils 
ont constaté que le coenzyme cocarboxylasique exerce 
sur les processus de méthylation une action catalytique 
analogue 4 celle de la thiamine. 


SUMMARY 


The catalytic action of cocarboxylase in transmethylation 
processes. 


The authors have studied the effect of cocarboxylase 
on the urinary excretion of alkyl N,-pyridine com- 
pounds in man and in the rat. They have found that 
the cocarboxylase enzyme exerts a catalytic action 
analogous to that of thiamine in this process. 


142 


ZUSAMMENFASSUNG 


Katalytische Wirkung der Cocarboxylase bei den Trans- 
methylationsprozessen. 


Die Verfasser untersuchten beim Menschen und bei 
der Ratte den Einfluss der Cocarboxylase auf die 
Urinausscheidung der N,-alkylierten Pyridinkérper, 
Sie haben festgestellt, dass das Coenzym Coca 
xylase auf die Methylationsprozesse eine katalytische 
Wirkung ausiibt, ahnlich derjenigen des Thiamins. 


RESUMEN 


Accidn catalitica de la cocarboxilasis en los procesos de 
transmetilacion. 


Los autores han estudiado en el hombre y en el 
ratén el efecto de la cocarboxilasis sobre la excrecién 
urinaria de los compuestos piridinicos N,-alquilados. 
Han visto que la coenzima cocarboxilasica ejerce una 
accién pat et analoga a la de la tiamina, sobre los 
procesos de metilacién. 
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INFLUENZA DELL’OVARIECTOMIA, DELL’ IPOFISECTOMIA E DELL’ADRENALECTOMIA 
SULLA ELIMINAZIONE URINARIA DEI METABOLITI DEL TRIPTOFANO 


ScHEMA I - Ratti a dicta completa 


triptofano 
= 
= chinurenina 
< 
$ g ac. antranilico 2 g 3-ossichinurenina ac. chinurenico g < 
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ScHEMA II - Ratti a dieta completa con un supplemento di By, 
= 
3 ac. ac. xanturenico $ = 


composti 


ac. nicotinico ; 
© ipofisectomizzati da 8 giorni 


© adrenalectomizzati da 24 ore 


>, =, < indicano le variazioni dei metaboliti del triptofano nelle urine in confronto a ratti normali, dopo una 
dose di triptofano. Nella indicazione generica del metabolita (chinurenina; 3-ossichinurenina; ac. antranilico, ecc.) 
si intendono compresi i rispettivi coniugati. 


Tavola fuori testo da inserire a pag. 18, fascicolo 1, vol. 7, 1953 nel lavoro di 
F, M. CHIANCONE = E. GINOULHIAC = L. MAINARDI = L. T. TENCONI: “ Osservazioni 
sperimentali sui rapporti fra triptofano, piridossina e ghiandole endocrine” 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. G. Di Guglielmo) 


Studio dell’eliminazione urinaria di acido pantotenico 
in corso di trattamento antibiotico 


L, A. SCURO = Ass. Vol. 


L’osservazione clinica di manifestazioni a tipo 
di ipovitaminosi B in corso di trattamento anti- 
biotico ha richiamato l’attenzione degli studiosi 
ed anche dei medici pratici sul problema del- 
l'influenza che i nuovi farmaci a potente atti- 
vita antibatterica possono esercitare nei con- 
fronti del metabolismo vitaminico. 

La constatazione della maggiore incidenza di 
effetti secondari con l’impiego degli antibiotici 
a pit largo spettro d’azione, somministrabili 

r via orale, ha fatto ben presto intuire che 
interferenza dovesse essere soprat- 
tutto in rapporto con variazioni della flora 
enterica, capaci di indurre modificazioni del 
contenuto intestinale di vitamine di origine 
alimentare e batterica e forse anche di osta- 
colare il loro assorbimento a livello del tubo 
digerente. 

A sostegno della natura carenziale vitaminica 
delle manifestazioni, interessanti prevalente- 
mente le mucose ed in special modo quelle 
orali (lingua rossa atrofica, glossite ipertrofica, 
stomatite angolare, vulvite, vaginite, ecc.) ven- 
gono addotti principalmente tre ordini di fatti: 


1) analogia clinica con il quadro di aribo- 
flavinosi, almeno per la maggior parte dei 
casi di manifestazioni mucose; 

2) criterio ex juvantibus; 

3) diminuzione dell’eliminazione urinaria, 
nell’uomo come nell’animale d’esperimento, 
di-alcune vitamine del complesso B, in seguito 
a somministrazione di antibiotici. 

Lo studio dell’escrezione urinaria delle vitamine del 
gruppo B sotto trattamento antibiotico é stato iniziato 
di recente. Le ricerche finora eseguite, in verita ancora 
assai scarse, sembrano dimostrare che gli antibiotici 
determinano nell’uomo una contrazione dell’elimi- 
nazione urinaria della riboflavina (Montenero e Fron~ 


gia), dell’acido folico e della biotina (Sarett), forse 
anche della vitamina PP (Ellinger e Shattock, Sa- 


rett). Nel ratto, oltre alla riduzione di escrezione delle 
vitamine suddette, é stata riscontrata anche una dimi- 
nuzione dell’eliminazione urinaria della piridossina 
(Di Raimondo et alii). Non pare invece che gli anti- 
biotici influenzino l’eliminazione urinaria della vita- 
mina B, (Sarett, Paolantonio e Sulli, Atsharkan, Di 
Raimondo et alii). 

Per quanto riguarda l’eliminazione urinaria del- 
lacido pantotenico é stato osservato solo che nel 
ratto la somministrazione di streptomicina per via 
intramuscolare nella dose di 50 mg/Kg di peso non 
da luogo ad alcuna modificazione quantitativa (Di 
Raimondo et alii). 

Non risulta invece che ricerche consimili siano 
state eseguite sull’uomo; abbiamo percié ritenuto 
di un certo interesse condurre uno studio in tal senso. 


RICERCHE PERSONALI 


Per il nostro studio ci siamo serviti di 20 sog- 
getti, suddivisi nei seguenti 4 gruppi: 

1° gruppo - soggetti normali non trattati; 

2° gruppo - soggetti trattati con penicillina; 

3° gruppo - soggetti trattati con aureomi- 
cina; 

4° gruppo - soggetti trattati con cloramfe- 
nicolo. 

Ogni gruppo comprendeva 5 soggetti; quelli 
appartenenti al 2°, 3° e 4° gruppo erano affetti 
da malattie che richiedevano la somministra- 
zione del rispettivo antibiotico. 

Le dosi impiegate sorio state: 1.000.000 U. al 
di intramuscolo per la penicillina, 2 g al di per 
os per l’aureomicina ed il cloramfenicolo. L’e- 
liminazione urinaria quotidiana di acido panto- 
tenico libero é stata seguita per un periodo di 
15 giorni, durante il quale i soggetti erano 
sottoposti al trattamento. 

Nei giorni immediatamente precedenti al- 
l'inizio delle ricerche, e per tutta la durata di 
esse, i soggetti sono stati tenuti ad una dieta 
costante, equilibrata anche nel contenuto vita- 
minico. 
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Negli individui dei gruppi 2°, 3° e 4° ab- 
biamo seguito la eliminazione urinaria del- 
l’acido pantotenico libero anche nelle 48 ore 
prima JalPinizio della terapia. 


METODO DI DETERMINAZIONE 
DELL’ACIDO PANTOTENICO LIBERO 
NELLE URINE 


Abbiamo adottato il metodo microbiologico di do- 
saggio proposto da Skeggs e Wright. Come organismo 
di saggio é stato usato il Lactobacillus arabinosus ATCC 
n. 8014, trasferito mensilmente in nuove colture. 

I tempi successivi del dosaggio sono stati i seguenti: 

1) é stato raccolto un campione di 20 cc delle 
urine emesse nelle 24 ore ed autoclavato per 15’ a 
C; 

2) 10 cc di ogni campione di urine sono stati diluiti 
in 250 cc di acqua distillata eda questa diluizione ne sono 
state fatte altre 5 in 5 cc di acqua distillata al titolo di: 

1/100 - 1/200 - 1/400 - 1/800 - 1/2.000. 

Ad ognuna di queste serie, preparate in triplo, sono 

stati aggiunti 5 cc del mezzo di saggio (Panthotenate 


assay medium Dyfco), cosi che la concentrazione finale 
di urine nei § tubi da testare é stata rispettivamente di: 

1/200 - 1/400 - 1/800 - 1/1.600 - 1/4.000; 

3) contemporaneamente sono state allestite, per 
ogni prova, tre serie standard di 9 tubi contenenti 
nei 10 cc le seguenti concentrazioni di pantotenato di 
calcio: gamma 0-0,005-0,01-0,02-0,04-0,06-0,08-0,10- 
0,20; 

4) tutte le serie cosi preparate sono state autocla- 
vate per 15’ a 121° C; 

$) ogni tubo é stato insemenzato con una goccia 
di una sospensione di germi ottenuta da una brodo- 
coltura di 24 ore a 37° C., lavata tre volte in soluzione 
fisiologica e diluita 1/1.000, sempre in soluzione fi- 
siologica ; 

6) tutte le serie sono state incubate a 37° C per 
tre giorni; 

7) in ogni tubo é stata eseguita su 4 cc la acidime- 
tria, mediante titolazione con NaOH N/to, usando 
come indicatore la fenolftaleina. 


Un esempio di curva standard é quello ripor- 
tato nella figura che segue: 


CURVA 


= 
S 


STANDARD 


0 0,02 0,04 006 008 0410 0,20 
Calcio pantotenato in y 
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L’osservazione della curva permette di com- 
prendere chiaramente che i limiti entro cui i 
dosaggi appaiono validi sono rappresentati dalla 
porzione ascendente e precisamente corrispon- 
dono alle concentrazioni fra 0,01 ¢ 0,08 gamma 
di pantotenato di calcio. 

Infatti, una volta raggiunto l’acme, la curva 
tende ad appiattirsi, per cui i valori acidimetrici 
dei tubi test, cadenti in questa parte, sono com- 
pletamente privi di significato. 

Trattandosi di un metodo di dosaggio sog- 
getto a molte varianti, onde limitare le cause 
di errore, siamo ricorsi all’allestimento di tre 
curve standard per ogni prova, facendo quindi 
la media di esse; abbiamo cosi sempre otte- 
nuto risultati soddisfacenti. 

Anche i campioni di urine sono stati sag- 
giati in triplo. 


RISULTATI 


I risultati sono raccolti nella seguente ta- 


bella: 


COMMENTO E CONCLUSIONI 


L’esame dei dati non permette di evidenziare 
significative variazioni nella eliminazione gior- 
naliera di acido pantotenico libero, in corso di 
trattamento con penicillina, aureomicina e clo- 
ramfenicolo nelle dosi e per il periodo di tempo 
della nostra osservazione. Solo in 4 casi su 
15 (1 trattato con penicillina, 2 con aureomi- 
cina, 1 con cloramfenicolo) si é notata, infatti, 
una diminuzione molto modesta, ma progres- 
siva, del quantitativo di vitamina escreto gior- 
nalmente, senza giungere mai a valori infe- 
riori alla norma. Nei rimanenti casi non vi 
sono state differenze sensibili nella eliminazione 
quotidiana, anche nei confronti dei soggetti 
sani di controllo. 

In tutti gli individui il quantitativo di acido 
pantotenico libero escreto nelle 24 ore con le 
urine, si é aggirato fra mg 1,62 e mg 3,48, 
entro limiti, cioé, perfettamente normali. 

Crediamo percid di poter concludere che 
la somministrazione di penicillina, aureomi- 


Eliminazione urinaria giornaliera di acido pantotenico libero (mg) sotto antibiotici 
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PRIMO GRUPPO: NORMALI non trattati 


TERZO GRUPPO: AUREOMICINA (2 g al di per os) 


257 — 
| 2,27 


| 
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2,64 | 2,37 2,71 | 2,03 2,42 2,01 1,80 1,96 
1,93 | 25% 3,19 2,63 2,26 2,12 2,55 2,11 
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QUARTO GRUPPO: CLORAMFENICOLO (2 g al di per os) 


2,16 | 2,23 1,86 1,98 | 1,74 1,91 1,83 


2,50 | 2,03 | 2,91 | 2,10 | 1,64 | 1,86 | 2,15 | 2,70 


2,16 2,51 2,44 2,11 | 
1,88 | — 2,61 1,80 | 1,91 1,74 | 1,63 | 1,7" 
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SECONDO GRUPPO: PENICILLINA (1.000.000 U. al di intramuscolo) | 
| 
| 1,9! 2,02 1,83 
| | | 2,12 1,84 | 1,92 | 
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cina e cloramfenicolo, nelle dosi ¢ modalita 
usate, non eserciti nell’uomo una chiara in- 
fluenza sulla eliminazione urinaria giornaliera 
di acido pantotenico libero. 


RIASSUNTO 


La somministrazione di penicillina (1.000.000 unita 
al di intramuscolo) o di aureomicina (2 g al di per os) 
o di cloramfenicolo (2 g al di per os) per un periodo 
di 15 giorni a soggetti malati, che abbisognavano di 
una terapia col rispettivo antibiotico, non ha modifi- 
cato sensibilmente l’eliminazione urinaria giornaliera 
di acido pantotenico libero. Solo in 4 casi (1 trattato 
con penicillina, 2 con aureomicina e 1 con cloramfe- 
nicolo) si ¢ notata una diminuzione, leggera ma pro- 
gressiva, del quantitativo di vitamina escreto nelle 
24 ore giungendo a valori aggirantisi attorno ai 
limiti pit bassi della norma. 


RESUME 


Etude de lelimination urinaire d’acide pantothénique au 
cours d’un traitement antibiotique. 


L’administration de pénicilline (1.000.000 d’unités 
par jour et par voie intramusculaire) ou d’auréomy- 
cine (2 g par jour par voie buccale) durant une pé- 
triode de 15 jours chez des malades nécessitant un 
traitement par l’antibiotique respectif, n’a pas modifié 
sensiblement l’élimination urinaire quotidienne d’acide 
pantothénique libre. Dans 4 cas seulement (1 traité 
par la pénicilline, 2 par l’auréomycine et un par le 
chloramphénicol), il a été observé une diminution 
légére mais progressive de la quantité de vitamine 
éliminée en 24 heures, atteignant des valeurs situées 
autours des limites les plus basses de la normale. 


SUMMARY 


A study of the urinary elimination of pantothenic acid 
during antibiotic treatment. 

The administration of penicillin (1,000,000 units 
daily, by intramuscular injection), or of aureomycin 
(2 g daily, orally), or of chloramphenicol (2 g daily, 
orally), for a period of 15 days to patients who require 
treatment with one of these antibiotics, does not cause 
any noticeable modifications in the daily urinary eli- 
mination of pantothenic acid. A slight but progres- 
sive diminution in the amount of the vitamin excre- 
ted during 24 hours has been observed in only 4 cases 
(1 treated with penicillin, 2 with aureomycin and 1 
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with chloramphenicol); this diminution has reached 
values approaching the lowest limits for normal 
excretion. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen iiber die Urinausscheidung der Pantothen- 
sdure im Verlauf der Behandlung mit Antibiotika. 


Die Verabreichung von Penicillin (1.000.000 Ein- 
heiten taglich intramuskulir), von Aureomycin (2 g 
tgl. per os) oder von Chloramphenicol (2 g tgl. per 
os), jeweils wahrend eines Zeitraumes von 14 Tagen, 
hat bei Patienten, welche einer Behandlung mit dem 
angegebenen Antibiotikum bedurften, die tagliche 
Urinausscheidung der freien Pantothensaure nicht 
merkbar beeinflusst. Nur in 4 Fallen (1 behandelt mit 
Penicillin, 2 mit Aureomycin und 1 mit Chloram- 
phenicol) konnte man eine leichte aber progressive 
Verminderung der Vitaminmenge, die innerhalb 24 
Stunden ausgeschieden wurde, feststellen; hierbei 
wurden Werte erreicht, welche etwa den niedrigeren 
Normalwerten entsprachen. 


RESUMEN 


Estudio de la eliminacién urinaria de dcido pantoténico 
durante el tratamiento antibidtico. 


La suministracién de penicilina (1.000.000 de uni- 
dades por dia por via intramuscular), de aureomicina 
(2 g por dia per os) o de cloramfenicol (2 g por dia 
per os) durante un periodo de 15 dias a poe enfer- 
mos, que requerian una terapéutica con el respectivo 
antibiotico, no ha modificado sensiblemente la eli- 
minaci6n diaria de acido pantoténico libre a través de 
la orina. Solamente en 4 casos (1 tratado con peni- 
cilina, 2 con aureomicina y 1 con cloramfenicol) se 
ha observado una ligera si bien progresiva disminu- 
cién de la cantidad de vitamina excretada eri las 24 
horas, alcanzandose valores que estan proximos al 
limite inferior de la eliminacién normal. 
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La vitamine A, régulatrice diencéphalique 


YVES DHOTEL - Amiens-Somme 


L’influence favorable sur le sommeil des 
injections intraveineuses de vitamine A a depuis 
longtemps attiré notre attention. C’est en dé- 
cembre 1946 que nous remarquions qu'un de 
nos hypertendus, aprés six injections en sept 
jours (55.000 U. au total), retrouvait le « som- 
meil ais¢ et naturel perdu depuis six mois » (5). 
Cet effet se montrait Seti. les années sui- 
vantes, le sujet continuait 4 dormir parfaite- 
ment en recevant des injections de plus en plus 
espacées de vitamine A (6). - 

Nous avons publié par la suite d’autres obser- 
vations: 


Alice L., 62 ans, hypertendue, aprés 2 injections en 
3 jours (9.500 U. au total), « a dormi deux nuits com- 
plétes, ce qui ne lui était pas arrivé depuis dix ans » (7). 

Pierre C., 45 ans, céphalalgique et insomnique, 
aprés § injections en 15 jours (4.600 U. au total), «a 
retrouvé son sommeil » (8). 

Héléne T., 54 ans, hypertendue, voit sa tension 
baisser de 25-14 4 20-11 et le sommeil revenir, grace 
aux injections de vitamine A (9). 

Fernande M., 23 ans, sclérose en plaques, insomnique, 
recoit le 22 janvier 1948 une injection intraveineuse 
de 1.000 U. de vitamine A; « dés le lendemain, la 
malade qui a mieux dormi, ressent une impression 
telative d’euphorie » (10). 

Stanislava V., 30 ans, rhumatisante, aprés ume 
injection de 1.200 U., déclare le lendemain: «J’ai dormi 
comme une morte » (11). 


Nous avons remarqué cet effet sédatif chez 
malades Certains cas 

rent publiés (12); voici deux observations 
inédites: 

Julienne V., 85 ans, séquelles de zona frontal tem- 
poral et ophtalmique droit survenu en mars 1949, 
entrainant des souffrances terribles et continuelles, 
Pamaigrissement et le désespoir. 

Vue en aott 1949, elle regoit 5 injections (31.000 U. 
au total). Amélioration, sédation des douleurs et de 
linsomnie. 

Le traitement est continué, et un mois aprés, Mme 
V., regagne sa ville natale, enchantée du résultat et 
débarrassée de la hantise du suicide. Elle dort régulié- 
rement. 

Antoinette F., 68 ans. Parkinson complet; le § sep- 
tembre 1949, T.A. 19-11; insomnie presque con- 


stante. Injection intraveineuse de 4.000 U. de vita- 
mine A en émulsion. Le 19 septembre, amélioration 
surtout sur l’insomnie. Le 31 octobre, aprés 2 nou- 
velles injections semblables, nouvelle amélioration 
surtout sur le sommeil. La malade dort trés bien et 
croit au miracle, T.A. 15-8 1/2. 

Le répit durera deux ans, puis le Parkinson évo- 
luera 4 nouveau vers la dechéance irrémédiable. 

L’effet hypnogéne de la vitamine A s'est 
méme montré excessif dans les observations 
suivantes : 

Claire V., 69 ans, hypertendue, passe en 5 jours de 
23-13 4 14-10 apreés 2 injections (9.300 U. au total), 
mais se sent lasse et somnolente (6). 

Marie S., 66 ans, hypertendue, aprés une injection 
de 5.600 U. « reste prostrée toute la journée du len- 
demain en somnolant » en méme temps que sa T. A. 
passe de 29-15 4 21-11 (13). 

Louise V., 50 ans, hypertendue, aprés une injection 
de 3.500 U. signale avoir dormi extraordinairement 
les deux nuits suivant linjection et avoir somnolé le 
jour intermédiaire (11). 

Ainsi, nous pouvions conclure que le retour 
du sommeil est le premier résultat obtenu 
chez beaucoup de patients traités par la vita- 
mine A (14). 

Marconi et Autera en 1948 publiaient des 
résultats tout 4 fait semblables. Observant I’ac- 
tion hypotensive de la vitamine A dans er 2 
pertension dynamico-fonctionnelle et dans celle 
de la ménopause, ils constataient dans la majo- 
rité des cas une action favorable et durable 
sur l’insomnie (26). 

Dans un travail de 1950, nous rassemblions 
les arguments en faveur d’une action centrale 
de la vitamine A sur la région hypophysodien- 
céphalique et nous affirmions que de faibles 
doses suffisent pour que cette action se mani- 
feste (11). 

En 1952, Foncin et Masson publient un tra- 
vail sur I’action favorable sur le sommeil de la 
vitamine A. Dans 14 cas sur 24, ils voient leurs 
insomniques récupérer un sommeil normal et 
ils concluent que la vitamine A a procuré 
ce résultat 8 deux catégories de malades: d’une 
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part aux ménopausées, d’autre part aux basedo- 
wiennes. Ils formulent l’hypothése que la vita- 
mine A normalise les fonctions } centres 
infundibulaires postérieurs. Mais ils font la ré- 
serve que leurs expériences faites avec des con- 
centrats d’huile de foie de poisson laissent un 
doute sur l’identité du facteur actif et ils se pro- 
posent de faire la vérification avec la vitamine A 
naturelle cristallisée (20). 

Il est certain que tous les travaux faits avec 
des solutions complexes doivent étre revisés, la 
certitude ne pouvant étre acquise que par l’em- 
ploi de produits purs. ends synthétique 
permettra d’obtenir cette certitude mieux en- 
core que la vitamine naturelle cristallisée, mais 
toujours liée 4 son véhicule huileux. 

Malheureusement I’axérophtol ne se trouve 
couramment que sous la forme de comprimés 
a 50.000 U., dosage énorme, hors de propor- 
tion avec les quantités physiologiques. En 
outre cette forme ne permet que la voie buc- 
cale, alors que le palmitate d’axérophtol, in- 
troduit par Raoul Lecog (23), peut étre utilisé 
en dispersion aqueuse tant par voie parentérale 
avec ses avantages (25) que par voie buccale 
trés effective. 

La dose de base de 50.000 U. satisfait sans 
doute les matraqueurs de la vitaminothérapie. 
Elle satisfait moins le patient. Il est vrai que des 
doses énormes profitent aux fabriquants qui 
orchestrent toujours fortissimo, alors que ces 
doses ne sont nécessaires que dans des cas bien 
particuliers, maladie de Darier pour la vita- 
mine A, par exemple. 

Raoul Lecog, rappelle opportunément que 
les vitamines sont des facteurs indispensables 
4 la vie 4 doses infimes (24), et cette definition 


qu’un des traits caractéristiques des vitamines 
est la quantité extrémement réduite nécessaire 

our leur action (22). V. Bisceglie a insisté sur 
de l’équilibre intervitaminique (1) 

u’une dose massive d’une seule vitamine risque 
de troubler, et Mouriquand (27) a montré que 
des doses considérables de vitamine A peuvent 
se montrer inutiles et dangereuses. 

Elles peuvent mener 4 deux conséquences 
bien différentes: l’hypervitaminose — état phy- 
siologique ou physico-pathologique opposé a 
l’avitaminose — ‘et l’intoxication — accidents 
provoqués par un surdosage — I'intoxication 
se traduisant quelquefois par des conséquences 
semblables 4 celles de l’avitaminose (ainsi 
Warkany et Wilson montrent que des malfor- 
mations congénitales cardiovasculaires sembla- 
bles peuvent étre produites soit par une forte ca- 
rence, soit par un gros excés de vitamine A; 28). 

Ce qui importe en vitaminologie, ce n’est pas 
la quantité de vitamine fournie 4 l’organisme, 
cest la capacité de celui-ci ps se la 
quantité utile. D’ou la futilité des dosages pour 
eux-mémes de vitamines dans les humeurs et 
la farce des menus chiffrés en vitamines. 

Voici une contribution précise 4 nos affirma- 
tions: 

En 1951 nous avons traité 34 patients par des 
émulsions intraveineuses d’acétate cristallisé de 
vitamine A naturelle dans une solution 4 10% 
de glycocolle. Mais alors que Gounelle et Bon- 
fils, auteurs particuligrement qualifiés en la 
matiére, n’observaient aucune action hypoten- 
sive avec des injections intramusculaires répé- 
tées du méme produit (21) aux doses de 100.000 
U. chacune, en injectant des doses 500 fois 
moindres espacées, nous constations |’indénia- 


n'est pas périmée. H. Jesserer rappelle en 1951 ble action hypotensive ci-dessous: 

| BAISSES BAISSES | | 
Chiffres IMPORTANTES LEGERES RESULTAT | HAUSSES | 
moyens | plus d’un sur un sur un chiffre | NUL | 
| chaque chiffre plus d’un sur l’autre | 
j 
HYPERTENDUS...... | 12 8 6 | ° | 
au moins 16 mx....... mx — 3,1 mx — 2 } | 
et au moins 10 mn .... mn — 2,3 mn — 1,1 | 
avant le traitement | | | 
NORMOTENDUS .... | 2 I | 3 | 2 
mx —4 mx — 2 | | mx + 2,5 
| mn — 2,2 mn—I | mn +I 
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D’autre part nous avons constaté que la prise d’un 
seul comprimé d’axérophtol 4 50.000 U. rendait 
malade Gilbert C., 35 ans, présentant asthme, bron- 
chite, hyperglycémie, carence alimentaire. Un di- 
xitme de comprimé fut encore mal supporté. Un 
dosage encore vingt fois moindre (250 U.) de disper- 
sion de palmitate d’axérophtol en injection intramu- 
sculaire conjoint 4 l’autohémothérapie et au tétryl- 
ammonium (ogt) donna un assez bon résultat. 

Cette digression n’est pas inutile, car nous 
allons voir que la dose hypnogéne optima du 
palmitate d’axérophtol est bien inférieure aux 
doses habituellement employées: 

Jeanne C., 69 ans, vient consulter pour hypertension 
le 28 aotit 1952. Elle regoit par voie intraveineuse 200 
U. de palmitate d’axérophtol. Le lendemain matin vers 
11 heures, ses voisins ne la voyant pas, pensent qu’un 
malheur lui est arrivé et se réunissent pour enfoncer sa 
porte. Elle se réveille 4 temps pour les rassurer. 

Jules D., 63 ans, 1m73, hyperactif, jamais malade 
jusqu’en avril 1950 ou un petit ictus survient (verti- 
ge et nausées). T.A. 28-14, poids 114 kg, urée 0 g 30. 

Traité pendant 18 mois par une brochette de 
médecins et de consultants de la grande ville universi- 
taire ot il habite, il ne s’améliore pas malgré les médi- 
cations, le repos complet et un régime de plus en plus 
sévére qui lui a permis de maigrir de 14 kg. Sa tension 
demeure imperturbablement élevée; quoique confiné a 
la maison, il dort mal. Urée 0 g 40 le 16 octobre 1951. 

Un ami lui conseille d’aller voir Léon Bruel qui 
lui fait sa premiére injection de vitamine A (hydro- 
sol de vitamine naturelle), permet un peu de viande 
et conseille la poursuite du traitement a Miraumont. 

Nous le voyons le 13 décembre: 100 kg. T.A. 23-13 
et aprés épreuve au tétrylammonium 19-10. Nous 
faisons une intramusculaire de 7.500 U. de palmitate 
d’axérophtol. Régime: suppression du sel (15), re- 
striction des hydrates de carbone, viande 4 volonté 
(16) a la stupéfaction du patient, plus étonné encore 
de se voir permettre un peu de vin 4 chaque repas. 
Tous les quinze jours il regoit 4.000, puis 3.000 U. de 

almitate, reprend de I’activité et maigrit. Fin janvier 

e poids est 4 91 kg, la T.A. a 19-10. Depuis une 
injection par mois de 1.500 U. Le patient méne 
actuellement une activité modérée par raison qui fait 
son étonnement et celui de son entourage; il est 
euphorique et dort parfaitement. Poids 90 kg. 


Sur nous-méme nous avons essayé le palmi- 
tate d’axérophtol par voie buccale et nous 
avons constaté qu’une dose de 50 4 500 U. le 
soir assure un sommeil profond et prolongé 
avec réveil euphorique, bien différent du réveil 
aprés hypnotiques. L’effet s’atténue avec la 
répétition ou avec l’augmentation des doses, 
surtout au dela de 5.000 U. 


Marie M., 53 ans, polyarthrite chronique évolutive, 
en voie de guérison par le traitement hormono-vita- 
minique intraveineux (17). A la suite de la prise de 


200 U. tous les soirs par voie buccale pendant une 
semaine, elle constate un sommeil excellent (alors 
qu’elle restait assez insomnique) et la disparition de 
crises bénignes de tachycardie. 

L’effet plus spécifiquement sédatif se pro- 
duit chez certains psychopathes: 

Julia A., 66 ans, présente des crises de cénesthopathie 
avec dépression (pleurs, idées de cancer, etc.) et 
agitation (changements de place, nécessité de 30 cg 
de phénobarbital quotidiennement). Lors d’une crise 
violente et durable, aprés échec de nombreuses 
injections de complexe vitaminique B, de dinitrile 
succinique, de tétrylammonium, une injection intra- 
musculaire de 1.500 U. de palmitate d’axérophtol 


jointe a l’autohémothérapie et 4 0 g roo de tétry- 

donne un résultat quasi miraculeux 
rmettant la suppression provisoire du phénobar- 
ital. Par la suite de semblables injections espacées 

maintiennent la patiente dans un état acceptable. 


Dans cette observation, nous avions employé 
la vitamine A parce que nous avions remarqué 
que la tension artérielle s’élevait un peu en 
période de crise et s’abaissait dans les bons 
jours et que nous savions « qu'il y a un parallé- 
lisme entre l’effet hypotensif de la vitamine A 
et la récupération du sommeil normal » (18). 
En faveur d’un mécanisme central nous invo- 
quons le phénoméne suivant constaté surtout 
avec les injections intramusculaires de palmi- 
tate. La tension artérielle baisse aprés |’injec- 
tion si le sujet reste au repos, mais s’il fait un 
effort elle remonte immédiatement, |’effort 
annulant la baisse tensionnelle produite par la 
vitamine A. 

Autre mécanisme central. Nous avions déja 
remarqué l’effet anti-cataménial de la vita- 
mine A (19) et nous avions conclu 4 un effet 
anti-oestrogéne. Par la suite, nous avions émis 
hypothése que la vitamine A s’oppose logi- 
quement 4 l’hormone oestrogéne qui fertilise 
le terrain précancéreux (11). 

Mais s’agit-il véritablement d’ opposition? 

Genevieve M., qui, traitée par la vitamine A, avait 
eu une suspension de régles entre avril et juin 1947 
eut une grossesse normale en 1949 et est 4 nouveau 
enceinte actuellement, 4gée de 41 ans. 

Odette F., hypertendue traitée depuis 1946 par la 
vitamine A (14), mariée depuis vingt-trois ans et 
stérile, se trouve enceinte, a sa grande stupéfaction, 
pour la premiére fois actuellement 4 45 ans. 

L’hypothése d’une simple opposition aux 
oestrogénes est probablement simpliste et bien 
plus séduisante est l’explication émise par Bo- 
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nafos et Gares que la vitamine A est un fac- 
teur d'utilisation des oestrogénes (3). 

Une telle explication s’accorderait fort bien 
avec d'autres faits en apparence paradoxaux, par 
exemple I’action préventive anticancérigéne de 
doses modérées de vitamine A (11) alors que 
’hypervitaminose A est cancériphile, comme 
Geisen l’a élégamment démontré (2), la seule 
objection qu’on puisse lui faire étant que l’hy- 
pervitaminose constatée d'un organe ne prouve 
pas absolument I’hypervitaminose de tout I’or- 
ganisme. 

On peut conclure que, peut-étre, la vita- 
mine A n’est ni hypnotique, ni hypotensive, ni 
anti-oestrogéne, ni anti-cancéreuse, mais qua 
doses normales et normalement utilisées, elle 
apporte un élément favorable au bon fonction- 
nement des mécanismes centraux régulateurs 
du sommeil, de la tension artérielle, de la fonc- 
tion de reproduction et de la fonction de régu- 
lation du renouvellement cellulaire. 

En somme « tous ces faits plaident en faveur 
d'une action régulatrice et freinatrice, on pour- 
rait dire orthobiotique, de la vitamine A sur 
les centres hypophysodiencéphaliques » (11). 


RESUME 
La vitamine A agit sur le sommeil, la menstruation, 
la tension artérielle, la prolifération cellulaire. Cette 
action s’exerce trés probablement sur les centres dien- 
céphaliques, non pas 4 sens unique mais dans le sens 
régulateur; mais brouillée par des doses massives, 
cette action ne se montre bien qu’avec des doses 
faibles proches des doses physiologiques et avec une 
forme trés assimilable, c’est a dire avec la dispersion 
aqueuse de palmitate d’axérophtol employée de pré- 

férence par voie intraveineuse. 


RIASSUNTO 
La vitamina A, regolatrice diencefalica. 

La vitamina A agisce sul sonno, sulle mestruazioni, 
sulla tensione arteriosa e sulla proliferazione cellu- 
lare. Questa azione si esplica probabilmente sui centri 
diencefalici, non in senso unico bensi in senso rego- 
latore; ma pit che per dosi massive questo effetto 
é molto bene evidente con dosi basse, prossime a 
quelle fisiologiche, e con una forma molto assimi- 
labile, quale la dispersione acquosa di palmitato di 
axeroftolo, impiegata di preferenza per via endo- 
venosa. 

SUMMARY 
Vitamin A, diencephalic regulator. 

Vitamin A acts on sleep, on the menstruation, on 
the arterial pressure, and on cellular proliferation. 
This action probably affects the diencephalic centres, 
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not in a single sense, but rather as a regulating effect. 
The action is much more marked for low doses, near 
to the physiological dose, than for large amounts, 
and for extremely assimilable forms, such as the 
acqueous suspension of axerophthol palmitate, pre- 
ferably administered by intravenous injection. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Das Vitamin A als Zwischenhirn-Regulator. 

Das Vitamin A wirkt auf den Schlaf, auf die Mens- 
truationen, auf den arteriellen Blutdruck und auf 
die Zellwucherung. Diese Wirkung wird wahr- 
scheinlich iiber die Zwischenhirnzentren ausgeiibt, 
und zwar nicht in nur einer Richtung, sondern 
regulatorisch; mehr als mit hohen Dosen ist diese 
Wirkung mit kleinen Mengen sehr deutlich erkennbar, 
welche nahe bei physiologischen Werten liegen, und 
bei Verwendung einer leicht assimilierbaren Form, 
wie der wissrigen Dispersion von Axerophtherol- 
Palmitat, das vorwiegend intravenés injiziert wird. 


RESUMEN 
La vitamina A, reguladora diencefalica. 

La vitamina A actta sobre el suefio, las menstrua- 
ciones, la presién arterial y la proliferacién celular. 
Esta accién es ejercida probablemente sobre los cen- 
tros diencefalicos, no en sentido unico sino en sentido 
regulador. Este efecto es muy evidente, mas que con 
dosis masivas, con dosis bajas, préximas a las fisiolé- 
gicas, y con una forma muy asimilable como la dis- 
persion acuosa de palmitato de axeroftol, empleada 
preferentemente por via endovenosa. 
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REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Analisi cromatografica su carta delle vitamine 


G. SCHOEN 


E ormai trascorso quasi un decennio da che la 
cromatografia su carta da filtro é stata annove- 
rata fra i metodi di analisi qualitativa e quanti- 
tativa nel campo chimico e clinico. 

Lo sviluppo che essa ha avuto in questo lasso 
di tempo ha superato qualsiasi previsione ed ha 
aperto nuovi orizzonti alla ricerca sperimentale 
in generale e in special modo a quella biologica. 

Naturalmente, come avviene per qualsias 
tecnica nuova, anche la cromatografia su carta 
ha dovuto subire elaborazioni e modificazioni 
prima di trovare la sua applicazione a singoli 
settori di ricerca; questo é il caso delle vita- 
mine. Infatti solo negli ultimi anni e grazie a 
particolari accorgimenti si sono potute 
rare le principali difficolta incontrate nell’a- 
nalisi cromatografica di queste sostanze, come 
l'impossibilita di applicare la tecnica cromato- 

rafica normale allo sviluppo delle vitamine 
Eposolubili la necessita di trovare un nuovo 
mezzo per l’individuazione delle sostanze non 
rivelabit né con reattivi chimici né con proce- 
dimenti fisici (vedi vitamine B,, B,, ¢ T), la 
scissione di alcune vitamine durante lo svi- 
luppo cromatografico in due o ve composti 
che devono essere a loro volta individuati e ri- 
conosciuti, ecc. 

Nei primi due casi le soluzioni sono state 
semplici quanto ingegnose: la prima difficolta 
é stata superata con l’impiego di carta ricoperta 
con sostanze protettive, la seconda facendo ri- 
corso alla microbiologia (culture di microrga- 
hismi poste a contatto con i cromatogrammi e 
tilievo della influenza sullo sviluppo dei germi 
da parte dei fattori vitaminici del cromato- 
gramma stesso). 

Tutto cid non ha certo contribuito ad acce- 
lerare il corso delle ricerche, ma i risultati 


hanno giustificato pienamente gli sforzi com- 
piuti e attualmente si é in possesso di un buon 
numero di dati che offrono un quadro abba- 
stanza completo delle possibilita analitiche della 
nuova tecnica. 

Nel presente lavoro, che fa parte di una serie 
di articoli, in corso di pubblicazione sul Boll. 
Chim. Farm. 1953, riguardanti la cromatogra- 
fia su carta nelle sue basi generali ¢ nelle sue ap- 
plicazioni pratiche allo studio di vari composti 
organici (aminoacidi, amine, purine, ormoni, 
chemioterapici, ecc.) ed inorganici (cationi, 
anioni, ecc.), verranno presi in esame solo i 
problemi analitici strettamente inerenti al 
campo delle vitamine. 

Abbiamo di proposito contenuto la parte 
espositiva in limiti assai ristretti ed abbiamo 
preferito presentare in singole tabelle, per cia- 
scun fattore vitaminico o gruppo di sostanze 
ad esso collegate per analogie chimiche o bio- 
logiche, i dati pit: importanti per la scelta e per 
la condotta dell’analisi. 

Anche se in un certo senso schematica, que- 
sta ci é sembrata la forma pit adatta ai fini di 
una ricerca facile e rapida. A fianco di ogni 
composto sono riportati, in tabella, i solventi, 
il tipo di carta, il metodo di riconoscimento 
delle macchie, i valori di Rg con l’indicazione 
della tecnica seguita ed infine il riferimento 
bibliografico. 

In un’ultima tabella riassuntiva (pag. 164-165) 
abbiamo poi cercato di mettere in evidenza le 
possibilita selettive dei solventi pitt comune- 
mente usati nell’analisi cromatografica delle 
vitamine dando cosi il modo di operare una 
rapida scelta delle modalita da seguire nell’ana- 
lisi di un determinato gruppo di queste sostanze 
o di una vitamina. 
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VITAMINE LIPOSOLUBILI 


Nel campo delle vitamine liposolubili, le 
difficolta hanno interessato non tanto lo svi- 
luppo ed il rilevamento delle singole sostanze 
allo stato puro (per la vitamina D basta usare 
benzolo, senza alcun accorgimento speciale), 
quanto la separazione e l’individuazione dei 
costituenti una miscela delle varie sostanze 
appartenenti a un gruppo in esame (deter- 
minazione delle vitamine liposolubili _ nei 
liquidi biologici, concentrati di olio di pe- 
sce, ecc.). 

E evidente che il ricercatore si trova, quasi 
esclusivamente, nella seconda condizione, don- 
de la necessita di adattare la tecnica cromato- 
grafica normale alle esigenze di questo parti- 
colare tipo di analisi. 

La prima soluzione del problema é stata pre- 
sentata da Datta, Overell e Coll. (1) con l’im- 
piego, come supporto, di carta impregnata di 
allumina. 

La funzione dello strato gelatinoso di allu- 
mina sulla superficie della striscia é quella di 
impedire la diffasione nel corpo della carta. 
Il procedimento é facilmente attuabile: «il fo- 
glio di carta viene immerso in una soluzione 
di solfato di alluminio (g 65 per litro) e, dopo 
sgocciolamento, viene immerso in una rn 
zione diluita di ammoniaca (2N). Si lava in 
acqua corrente per 5-6 ore e si fa asciugare, 
curando per6 che la temperatura della stufa non 
superi i 140° C, oltre i quali l’allumina perde 
parte del suo potere protettivo » (1). 

Altri AA. successivamente hanno sfruttato 
allo stesso scopo le proprieta ricoprenti dello 
stearato cromico cloruro o della vaselina, con 
risultati pit: che soddisfacenti. 

Come risulta dalle tabelle I, II e Ill, grazie a 
questo accorgimento si é pervenuti alla separa- 
zione ed al riconoscimento delle vitamine A, D 
ed E. 

Nella determinazione della vitamina E, 
Brown (7) ha fatto uso di carta Whatman 1 ri- 
coperta con vaselina. Il procedimento consiste 
del foglio in una soluzione al 
2,5 % di vaselina in etere, seguita da evapora- 
zione del solvente. Come fase mobile sono state 
impiegate miscele di metanolo, di etanolo, e di 
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acetone ed acqua, ma i risultati migliori sono 
stati ottenuti con etanolo al 75%. I cromato- 
grammi vengono seccati per 15 minuti a tem- 
peratura ambiente e poi spruzzati con 2:2’ - 
dipiridile allo 0,25 % in etanolo, seguito da clo- 
ruro ferrico allo 0,1 %. La colorazione ottenuta 
su sfondo bianco non é permanente, ma pud 
essere resa tale mediante impiego di nitrato 
d’argento in metanolo. Con tale tecnica l’A, 
é pervenuto alla separazione dei tocoferoli alfa, 
beta e delta. La mancata separazione delle forme 
beta e gamma non costituisce un inconveniente 
insormontabile nello studio dei prodotti natu- 
rali, per il fatto che il composto beta é presente 
solo nei prodotti del grano. Inoltre, se impie- 
gando 2:2’-dipiridil-cloruro ferrico si ottiene 
un valore di Rg di 0,72, la presenza dell’iso- 
mero gamma puo essere ied mediante 
con o-dianisidina. La sensibilita 

el metodo é tale da permettere il rilevamento 
di meno di 3 gamma di sostanza. 


VITAMINE IDROSOLUBILI 


VITAMINA B, 


La tiamina ed i suoi derivati possono essere 
determinati come tali e dopo trasformazione in 
tiocromo. Tale degradazione, ottenuta me- 
diante trattamento della vitamina con ferri- 
cianuro, pud essere compiuta prima della de- 

osizione della macchia sulla carta o dopo svi- 
ome cromatografico. Fra le due possibilits é 

referibile la seconda per il fatto che, quando 
fa reazione viene condotta prima dello sviluppo, 
si possono avere perdite notevoli della sostanza 
in esame. 

Prima di passare ai dati relativi alle sostanze 
del gruppo della vitamina B,, riportiamo due 
osservazioni di notevole interesse per il ricer- 
catore che vorra dedicarsi allo studio di questi 
composti. La prima é dovuta a Cacioppo e La 
Grutta (8), i quali hanno osservato che, quando 
la tiamina si trova in presenza di tiaminasi 
(estratti di felce o di organi di carpa) la croma- 
tografia su carta mette in evidenza una mac- 
chia avente le caratteristiche della 2-metil-4- 
amino-5-clorometilpirimidina. La seconda 
riguarda la possibilita di individuare rapi- 
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damente I’ ipovitaminosi B, basandosi sul- 
l'analisi cromatografica dell’acido piruvico del 
sangue (9). 

Per lo studio di queste sostanze negli organi 
o nei liquidi biologici, potra rendersi neces- 
saria |’attuazione di una deproteinizzazione della 
miscela da esaminare. 

Rossi e Di Leva (9), per la determinazione 
nel sangue consigliano la seguente tecnica: dopo 
prelievo, il sangue viene portato in provetta, 
dopo di ché se ne pipettano 10 cc e si lasciano 
cadere rapidamente in 30 cc di acido metafo- 
sforico 5%. 

Nella determinazione della tiamina, Spadoni 
e Tecce (10) riportano: « il fegato di un ratto 
sacrificato al momento viene rapidamente tri- 
turato con sabbia di quarzo e ripreso con 100 cc 
di acido tricloro-acetico ghiacciato al 20%. 
L’estratto diluito con 25 cc circa di acqua distil- 
lata si centrifuga ed il liquido viene portato 
a pH 4,5 con NaOH. Si tratta quindi con terra 
di follone. Dopo $’ si centrifuga, si decanta e si 


. lava con alcool-etere. Si esegue quindi l’elui- 


zione con 2 cc di una soluzione composta di 
piridina-acqua-acido acetico nel rapporto 1 : 

Sakamoto (11) consiglia la tecnica seguente: 
«a 2,5 g di tessuto vengono aggiunti 15 cc di 
H.O e circa 2 cc di HCl 0,1 N in modo di 
avere un pH 2 e la miscela viene macinata 
accuratamente. Dopo 5’ di riposo a tempera- 
tura ambiente l’omogenato viene neutralizzato 
e portato a 25 cc. Alla soluzione vengono ag- 
giunti 12 g di solfato d’ammonio e la miscela 
viene centrifugata. I] liquido supernatante viene 
filtrato sotto vuoto ed il filtrato viene sbattuto 
con 10 g di fenolo. Lo strato superiore viene 
sbattuto di nuovo con 15 cc di etere e con 
0,3 cc di H.O. Per la cromatografia si im- 
piega lo strato superiore ». Fra i solventi pro- 
(cloroformio-acqua; alcool isobutilico- 
acido acetico-acqua; alcool isobutilico-piri- 
dina-acqua) ultimo ha dato i risultati pid 
soddisfacenti. 

Per il rilevamento delle macchie si pud adot- 
tare la reazione allo iodo platinato potassico 
(volumi uguali di una soluzione di KJ 0,066 Me 
di una soluzione di H,PtCl, 0,0033 M), non 
estensibile ai derivati fosforilati della tiamina, 


o la reazione alla p-aminoacetanilide diazotata 
ed alcalinizzata con NaOH prima della spruz- 
zatura, oppure il metodo al tiocromo che per- 
mette la determinazione grazie alla fluorescenza 
alla luce di Wood. 

Per la reazione al tiocromo si fa uso di una 
soluzione preparata con volumi uguali di alcool 
etilico a 95° e di idrato sodico 7 10% conte- 
nente una quantita di ferricianuro potassico 
all’1% tale da ottenere una concentrazione 
finale dell’1 %/o9. (Tabella IV e V). 


VITAMINA B, 


L’analisi cromatografica della vitamina B, 
e dei suoi derivati non presenta particolari 
difficolta. Unico accorgimento da seguire é 
quello di introdurre nella miscela di sviluppo 
idrato ammonico in ragione di 0,5 cc per 100 
cc di solvente, onde prevenire la formazione 
di complessi di Cu, di Fe e di Mg, che modifi- 
cano notevolmente i risultati dell’esperienza. 


(Tabella VI). 


VITAMINA B, 


Quando non si impieghino campioni di so- 
stanza pura, la vitamina B, ed i suoi derivati 
presentano all’analisi cromatografica anomalie 
non indifferenti. 

Si é infatti osservato che la presenza di amino- 
acidi nella miscela da esaminare determina forti 
variazioni nei valori di Rg sicché per l’indivi- 
duazione dei diversi fattori della vitamina B,, 
é necessario ricorrere all’impiego di cromato- 
grammi di riferimento in cui si sviluppano 
nelle stesse condizioni, campioni delle sostanze 
singole. 

Per quanto riguarda il rilevamento delle mac- 
chie e la determinazione della sostanza, c’é da 
osservare che, per la prima volta, si impiega la 
crescita di culture di bacilli secondo la tecnica 
descritta da Mager e Aschner (17): dopo svi- 
luppo cromatografico la striscia di carta viene 
posta, per tutta la sua lunghezza, a contatto 
della cultura. Le zone di crescita danno non 
solo l’indicazione della presenza di una so- 
stanza attiva, ma anche la concentrazione ap- 
prossimata della stessa. (Tabella VII). 
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VitaMina B,, 


Analogamente a quanto detto per la vita- 
mina B,, la vitamina B,, pud essere individuata 
sui cromatogrammi, sia direttamente che in 
base alla crescita di culture di L. lactis o di L. 
leichmannii. 

La visualizzazione diretta ¢ resa possibile dal 
fatto che la vitamina B,., per idrolisi acida, 
libera 2-aminopropanolo, il quale reagisce con 
la ninidrina (20). Dopo cromatografia di un 
idrolisato alcalino di vitamina B,,, le culture 
di L. leichmannii mettono in evidenza due 
macchie aventi rispettivamente valori di Rg di 
0,4 ¢ di 0,8 (21). 

Secondo Smith, Cuthbertson e Coll. (22), 
le culture di L. lactis Dorner in agar danno 
tre zone di crescita, da riportare probabil- 
mente ai prodotti di ossidazione della vita- 
mina B,>. 

Si pud dare anche il caso che la vitamina B,, 
si trasformi in vitamina B,., durante lo svi- 
luppo cromatografico per cui, nella determi- 
nazione quantitativa, si deve introdurre un 
fattore di correzione (come viene sugge- 
rito da Woodruff e Foster; 23) 0 si deter- 
mina l’attivita totale in base alla somma dei 
diversi componenti separati cromatografica- 
mente (21). 

Nella separazione di questa classe di compo- 
sti, buoni risultati si possono ottenere mediante 
impiego di n-butanolo e di carte tamponate 
con citrato (pH 3,0) e con monofosfato potas- 
sico (pH 4,6) mentre il NaCl da un buon spo- 
stamento ma non la separazione delle macchie. 

Risultati nulli sono stati ottenuti con alcool 
benzilico (23); il butanolo secondario permette 
un buon spostamento delle macchie ma non 
una separazione sufficiente; il cresolo non pud 
essere impiegato come solvente quando si deve 
ricorrere al rilievo per via microbiologica per- 
ché allora i suoi effetti tossici inibiscono la 
crescita delle culture impiegate nella determina- 
zione delle singole sostanze. (Tabella VIII). 


VITAMINA H’ 


Scarsi sono i dati riguardanti la vitamina H’. 
Oltre ad una breve comunicazione, fatta nel 
1947 da Tabone e Robert alla societa Francese 
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di Microbiologia, riguardante la separazione su 
carta degli isomeri orto e para dell’acido amino- 
benzoico, l’unico lavoro di qualche entita, 
pervenuto alla nostra osservazione, @ quello 
di Kelemen, Tanos e Coll. (29). 

Questi AA., impiegando come solvente n-bu- 
tanolo saturato con acqua, sono riusciti a se- 
parare l’acido p-aminobenzoico (Rf 0,68- 
0,72) dal PAS e dall’acido p-aminoippurico, 
In seguito a trattamento con p-dimetil-amino- 
benzaldeide la macchia di vitamina H’ ha dato 
una colorazione giallo ocra. 

Il metodo ha permesso il rilevamento di 1,5- 
-24 mg di sostanza su 100 cc di liquido. 


ACIDO FOLICO 


In questo gruppo, oltre all’acido folico ed ai 
suoi derivati, raccogliamo anche le pteridine 
che possono avere qualche rapporto con i pro- 
dotti del metabolismo dell’acido pteroilgluta- 
mico. 

Uniche osservazioni degne di nota sono: 1) 
che la cromatografia su carta di estratti epatici 
ha messo in rilievo la mancanza di acido folico 
e di xantopterina; 2) che il prodotto finale della 
degradazione dell’acido folico in seguito ad 
irradiazione nell’ultravioletto ed a trattamento 
con xantin-ossidasi é costituito dall’iso-xan- 
topterina; 3) che per idrolisi alcalina dell’acido 
folico si ottiene lacido 2-amino-4-idrossipte- 
ridin-6-carbossilico. (Tabella IX). 


ACIDO NICOTINICO 


Numerosi e di notevole mole sono i lavori 
riguardanti lo studio cromatografico su carta 
della vitamina PP e dei suoi derivati. In alcuni 
casi sono stati pure studiati composti contras- 
segnati con atomi di carbonio radioattivi. In- 
numerevoli sono i solventi che danno una 
buona separazione di questi composti con va- 
lori di Rg notevolmente diversi, il che mette a 
disposizione del ricercatore un’ampia gamma di 
valori, entro la quale si pud giocare per I’otte- 
nimento di una separazione proficua dagli altri 
costituenti la miscela. Per l’individuazione delle 
macchie ci si pud basare sulla crescita di culture 
di L. arabinosus; sulla reazione al cianbromuro, 
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secondo il metodo di Koenig, seguita da trat- 
tamento con soluzione al 25% di benzidina in 
etanolo-acqua;e sulla reazione al cianbromuro, 
secondo Wang e Kodicek (36), seguita da 
spruzzatura con acido p-aminobenzoico al 2% 
(2 g di acido p-aminobenzoico in 75 cc di 
HC] 0,75 N e portato a 100 cc con etanolo al 
96%). 

Questi metodi permettono il riconoscimento 
diretto o alla luce ultravioletta. (Tabella X e XI). 


ACIDO PANTOTENICO 


Sino ad ora é stata condotta solo I’analisi 
cromatografica della pantetina, il disolfuro del- 
lacido pantotenico, e del pantotenato di cal- 
cio. Il cromatogramma migliore é stato otte- 
nuto impiegando come solvente n-butanolo 
saturato con acqua e conducendo la determi- 
nazione delle macchie con culture di L. hel- 
veticus. 

I valori di Rg della prima sostanza variano 
quando si operi in presenza di glutatione ri- 
dotto, di acido tiomalico e di cisteina, di sol- 
furo sodico, di metabisolfito sodico e di mer- 
captoetilamina. 

In tabella vengono riportati i valori diversi 
a seconda della sostanza presente. (Tabella XII). 


SOSTANZE VITAMINA P-SIMILI 


Roberts e Wood (43) hanno impiegato I’ac- 
qua come solvente nella separazione dei polife- 
noli presenti nelle foglie di té, alcuni dei quali 
aventi attivita P-simile. 

L’acqua ha permesso una differenziazione 
netta fra isomeri otticamente attivi e si é pre- 
stata anche allo sviluppo di cromatogrammi 
bidimensionali con acetico. 

Nel caso dell’acqua non si pud parlare di par- 
tizione ma piuttosto di una azione di adsorbi- 
mento sulla cellulosa che funge da adsorbente 
otticamente attivo. 

Altri ricercatori hanno impiegato i solventi 
normalmente impiegati in cromatografia con 


risultati soddisfacenti. Un’altra novita in que- 
sto settore pud essere limpiego, come reattivo, 
di soluzioni di carbonato sodico e di acetato 


di piombo. (Tabella XIII). 


ACIDO ASCORBICO ED ACIDO DEIDROASCORBICO 


L’unico dato a nostra disposizione, riguar- 
dante la cromatografia su carta degli acidi 
ascorbico e deidroascorbico, é quello di Par- 
tridge (45). Questo A. ha proceduto allo 
sviluppo cromatografico di soluzioni acquose 
di acido ascorbico sintetico di recente prepa- 
razione e di soluzioni di acido deidroascorbico 
ottenuto per ossidazione dell’acido ascorbico 
con iodio secondo i metodi di Herbert, Hirst, 
Percival, Reynolds e Smith (1933). Impiegando 
come solventi le miscele di fenolo-ammoniaca, 
di n-butanolo-acido acetico, la collidina o I’a- 
cido isobutirrico lo sviluppo ha dato risultati 
soddisfacenti sia per la separazione delle due 
sostanze che per le caratteristiche delle mac- 
chie. Come reattivo si é fatto uso di una solu- 
zione ammoniacale di nitrato d’argento, la 
quale ha dato macchie di un bel colore nero. 
Tale reazione presenta i vantaggi di essere im- 
mediata e di avvenire a freddo. 

Allo scopo di prevenire l’ossidazione della 
vitamina ptt lo sviluppo con la miscela 
fenolo-ammoniaca, |’A. consiglia l’aggiunta di 
HCN alla camera. 

I valori di Re vengono riportati nella Ta- 
bella XIV. 


VITAMINA T 


Impiegando tests microbiologici diversi, il 
metodo di partizione su carta ed il fraziona- 
mento in controcorrente, Wacker e Coll. (35) 
hanno dimostrato che la vitamina T non é una 
sostanza unica, bensi un complesso di fattori 
di crescita come: acido folico, acido folinico, 
vitamina B,,, desossiriboside e fattori del L. 
bulgaricus. 

Usando come solvente n-butanolo-H,O, i 
fattori del L. bulgaricus hanno dato valori di 
Rg di 0,14-0,25-0,52-0,65 0,84. 
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no- 
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1, 
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1ta- 
: 1) 
\tici 
lico 
ella 
ad 
nto 
an- 
‘ido 
yori 
arta 
uni 
ras- 
In- 
una 
va- 
tea 
a di 
tte- 
altri 
elle 
rure 


Solvente 


vitamina A, 
steri di vitami- 
| na A, retinene 


| vitamina A, re- | 


tinene e cromo- | 


vitamina D3 


ergosterolo 


alfa-tocoferolo 


gammaz-tocofe- 
rolo 
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| 


| 
| 
| 


etere di — (dist. a 
80-100" C) in atmosfera 
d’azoto 


solventi grassi volatili di- | 


versi 


benzolo 


metanolo-H2O - etere 
(65:20:20) 


metanolo - H2O - etere 
(65:10:25) 


| metanolo - (95:5) 


| 


| metanolo - H2O - etere 
| (65:20:20) 
| metanolo - H2O - etere 


(65:10:25) 


| metanolo - H2O (95:5) 


metanolo - H2O - etere 


| (65:20:20) 


metanolo - H2O - etere | i 


(63:10:25) 


| metanolo - HO (95:5) 
| metanolo 


beta-tocoferolo | 


metanolo - 
etanolo - H,O 


Tabella III. - 


| etanolo al 75% 


etanolo al 75 °% 


etanolo al 75% 


delta-tocoferolo | etanolo al 75% 


| W $4 | reazione di Carr-Price 
| saturata | 
| con al- | 


| lumina | 


| idem | 


| 


idem | 


| W4 | spruzzatura con soluzione | | 0,458 

| | satura di iodio in etere di | | 

| | petrolio anidro | 

| 

| Wx | soluzione al 40% diSbCls | 0,80 

| saturata | | 

con stea-| 

\rato cro- 

mico clo- 

\ruro (!) 
idem idem 0,86 
idem idem 0,91 
idem idem 0,76 
idem idem 0,88 
idem idem 0,91 
idem idem 0,43 

| idem idem 0,55 

| idem | idem 0,68 

| idem | esposizionea vaporidiiodio | 0,84 

| idem | idem 0,90 

| idem idem 0,95 


Analisi 


| | 2:2’-dipiridile in etanolo+{| 0,5 | 0,5 
| | + FeCl; | | 

| AgNO; in etanolo 

| | | 

| WHI | 2:2’-dipiridile in etanolo+ | 0,72 | 0,72 
} | + FeCl; | | 

| AgNO; in etanolo | | 

| 

| Wk | carbonato sodico + o-dia- | 0,72 0,72 
| | nisidina diazotata | 

| Wr | idem | 0,84 | 0,84 


Tabella I. - Analisi cromatografica su carta della Vitamina A e dei suoi derivati 


| colorazione azzurra 


idem 


| macchia bruna stabile 
| per alcuni minuti che 
| pud essere fotografata 
| con il metodo di Mar- 
| kham e Smith 

| 

| 


cromatografica su carta dei tocoferoli 


sfondo bianco 
colorazione bruno scura 


| colorazione rossa su | 
| 


colorazione rossa su 
sfondo bianco 


colorazione bruno scura 


colorazione porpora 
scura 


| 


colorazione rossa 


(1) 


(2) 


(3) | 


(4) 


(5) 


(‘) Immersione della carta in una soluzione al 2 % di stearato cromico cloruro per 2 minuti, seguita da essiccamento a 
100-110° C per 2 ore. 


(7) 


(7) 


(7) 


(7) 


| | delle macchie | | | 
| 
| | 
| Hi | 
| 
— | | | 
| 
| 
| Tabella II. - Analisi cromatografica su carta della Vitamina D e dei suoi derivati | | 
| | | | 
| 
| | | | 
(s) 
(s) 
(s) 
(s) | 
(s) | 
(s) | 
| (6) | 
(6) | 
| 
|| 


189s | 


(7) 


(7) 


(7) 


| tiamina 


| estere tiamin- 


| estere tiarnin- 
| difosforico 


| trifosforico 


| ortofosfato di 
| tlamina 


pirofosfato di 
| tiamina 


| trifosfato di tia- 
| mina 


| cloridrato di 
tiamina 


disolfuro di tia- | 
mina 


co di tiamina 


lo di tiamina 


| Rile Valori di Re Dato 
Sostanza Solvente | arta delle hi | Osservazioni 
| 
Tabella IV. - Analisi cromatografica su carta della vitamina B, e dei suoi derivati 
+ ee red W 1 | iodoplatinato potassico | 0,11 | macchia bleu grigiastra; (12) 
(5:14) p-aminoacetanilide diazo- | colorazione rossa 
tata 
| metodo a! tiocromo | fluorescenza alla luce 
| di Wood 
isobutanolo-acido ace- | W 1 idem | 0,20 idem (12) 
tico-H,O (4:1:5) 
jsobutanolo - piridina- | W 1 idem 0,39 idem (10) 
(3:2:5) 
etanolo-H,O | WI metodo al tiocromo | non vengono riportati | (13) 
i valori Rp 
pseudo-tiamina |isobutanolo-etanolo-H,»O W 1 | iodoplatinato potassico | | 0,28 | sviluppo a 15°. Con | (12) 
(5:1:4) p-aminoacetanilide diazot. | | la denominazione di 
| metodo al tiocromo | pseudo-tiamina viene 
| | indicata una macchia 
| | | che compare sempre 
| | durante la cromato- 
isobutanolo-acido ace- | W I idem | | 0,42 | grafiadellatiaminaan- | (12) 
tico-H;O (4:1:5) che impiegando pro- 
dotti cristallizzati 
isobutanolo - piridina- Wr iodoplatinato potassico 0,56 (10) 
-H,O (3:2:5) | | 
etanolo - H,O WT _ | fluorescenza alla luce di | non vengono riportati | (13) 
monofosforico | Wood i valori di Rp 
| | | 
idem | Wr | idem | idem (13) 
| | | | | 
estere tiamin- idein Wr | idem idem (13) 
| | | | | 
| isobutanolo-piridina-H,O | W | iodoplatinato potassico } | 0,13. | nessuna reazione (10) 
| (3:2:5) | p-aminoacetanilide diazot. | | colorazione rosa 
| | metodo al tiocromo | fluorescenza alla luce 
| di Wood 
| isobutanolo-piridina-H»O W 1 idem | 0,80 idem (10) 
(3:2:5) | 
| idem Wi | | durante la cromato- | (9) 
| } gratia il trifosfato si i- 
drolizza a pirofosfato 
| | 
butanolo-piridina-HyO | | iodopiatinato | 032 colorazione grigiobleu. | (14) 
| | } | Sviluppo a 26-28° C 
| butanolo-ac. acetico-H,O | Wr | idem 0,40 | idem (14) 
fenolo Wi idem | 0,93 | idem (14) 
| collidina Wi | idem } | | non si ha alcun sposta- 
| | | mento. Colorazione | 
| | grigio bleu 
isobutanolo-piridina-H,O Wet | metodo al tiocromo 0,45-0, allaluce di | (15) 
(3:2:5) 
iodoplatinato | loy 62-0. 94) 20 zona di scoloramento | 
sale sodico bian- | idem Wi | idem 0,12-0,39 fluorescenza alla luce di | (15) 
| } | -0,43 | Wood 
| 0,39-0.44, colorazione azzurra 
sale sodico gial- idem Wr | idem 0,39-0,44  fluorescenza alla luce di | (15) 
Wood 
| nessuna reazione 
sale sodico gial- idem Wr | idem 0,13 | fuorescenza alla luce di (r5) 
lo dell’ortofo- | | | | Wood 
sfato di tiamina | 0,07 | zona di scoloramento | | 
sale sodico gial- | idem Wr idem 0,08 idem | (ts) 
| lo del pirofo- | 0,05 


| sfato di tiamina 


| 
| 
2) | 
| 
3) | 
4) 
5) 
5) 
5) 
5) 
5) 
5) 
5) 
(5) 
(6) 
(6) 
(6) 
>a 
|| 
(7) 
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Valori di Rg 
Rilevamento 
Sostanza Solvente Carta delle - cos | ihe Osservazioni 
| | 
| Tabella V. - Cromatografia su carta del tiocromo e dei suoi derivati 
tiocromo | collidina Wi — alla luce di 0,32 | sviluppo a 26-28°C | 
‘ood | 
| isobutanolo-etanolo-H,O | W 1 idem 0,50 
(5:1:4) 
|| W 1 idem 0,60 idem | 
| isobutanolo-piridina-H,O | W 1 idem 0,61 | 
(3:2:5) 
- | butanolo-ac. acetico-H,O | Wr idem 0,70 idem | 
| fenolo Wir idem 0,94 idem | 
ortofosfato di | isobutanolo-piridina-H,O | W 1 idem 0,16 | 
tiocromo (3:2:5) 
| pirofosfato di | idem Wr idem 0,12 
| tiocromo | 
| Tabella VI. - Cromatografia su carta della vitamina B, e dei suoi derivati 
riboflavina | butanolo-acido acetico- 0,3 l’'aggiunta diidratoam- | 
| -H,O + NH,OH monico fa abbassare il | 
valore di Re | 
| butanolo-acido acetico- fluorescenza alla luce ultra- 0,3 
| -H: violetta | 
| butanolo-acido acctico- 0,5 
| -H2O (4:1:5) 
| | collidina idem 0,5 
| 
acido ribofla- | butanolo-acido acetico- 0,09 | 
| vinfosforico | -H»O + NH,OH 
| | butanolo-acido acetico- 0,15 | 
| 
} | 
| fosfato di ribo- | butanolo-acido acetico- fluorescenza verde alla luce | 0,09 | 
| flavina | ultraviolctta 
collidina idem 0,09 
| 
| flavin-adenin- | butanolo-acido acetico- 0,03-0,04) Tanalisi del cuore, del | 
| -dinucleotide -H,0 + NH,OH cervello, dei reni, del | 
fegato di ratto e di co- | 
butanolo-acido acetico- idem 0,02 niglio ha rivelato solo | 
| -H, la presenza di flavin- 
collidina idem 0,11 | adenin-nucleotide ¢ di | 
fosfato di | 
ma non di riboflavina 
Tabella VII. - Cromatografia su carta della vitamina Bs e dei suoi derivati 
Piridossina | butanolo-acido acetico- | | spruzzaturacon soluzione di| 0,61 | colorazione rossao | 
| -H,0 K2CO; al 10% seguita da | rosso-arancione 
| | | immersione in 
| fato 
butanolo-H:O | W4 | crescita del Sac. carlsbergen- | 0,64 | presenza di aminoaci- 
} | sis in agar | di 
| idem | W4 idem | 0,75 | sviluppo di 6 ore 
| | 
| piridossamina idem | W4 idem | 0,06 di aminoacid | 
| | 0,18 sviluppo di 6 ore 
| piridossale | idem | We | idem | 0,68 idem | 
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(14) 
(10) 


(14) 
(10) 


(14) 
(14) 


(10) 


(10) 


(11) 


(16) 
(11) 
(16) 
(11) 
(11) 


(16) 
(16) 
(11) 


(16) 
(16) 


(18) 


(19) 
(19) 


(19) 
(19) 


(19) 


ato j 
iblio- 
ra 
| 
| 


| 


Rilevamento 
delle macchie 


Tabella VIII. - Cromatografia su carta della vitamina B,, e dei suoi derivati 


| 


| vitamina By 


vitamina 
| 
| 


| Vitamina 
| timidina 


timidina 


| adenin-desossiri- 
| bonucleoside 


| citosin-desossiri- 
| bonucleoside 


guanin-desossiri- 
bonucleoside 


| ipoxantin-ribo- 
| nucleoside 


| acido desossici- 
tidilico 


acido desossiti- 
midilico | 
acido desossigua- | 
nilico 


| 
acido desossiade- | 
nilico 


acido -s-metil- 
desossicitidilico 


n-butanolo-H2O 
2,6-lutidina al 65% 


collidina-H. 20 
n-butanolo 


n-butanolo-H,O0 


butanolo-H,O 


idem 
2,6-lutidina ai 65 % 


collidina-H,O 

fenolo saturato con NaCl 
2N 

butanolo-H,O0 
collidina-H2O 

fenolo saturato con NaCl 
2N 

butanolo-H,O 
collidina-H2O 

fenolo saturato con NaCl 
2N 

butanolo-H,0 
collidina-H,O 


butanolo-H,O 
collidina-H2O 


2,6-lutidina al 65 °% 


Wr 


Wr 


crescita del 1. leichmannii 0,04 
ATCC 4797 
whe 
crescita 0,3 
crescita del L. leichmannii | 
313 } 
| 
| 
| | 
idem | 
crescita del L. leichmannii 10,31-0,37 
ATCC 4797 
idem 0,4 
zone di crescita del Sac. 0,41-0,54 
carlsbergensis in agar 
0,45 
\0,73-0,88 
| } 
crescita di culture | 0,89 | 
| | 0,94 
| 
| | os 
idem | 0,70 
| | 1,0 
| 
| 
idem | 0,21 
crescita di colture 0,59 
| 0,86 
0,18 
idem | 067 
| 0,21 
idem | 0,67 
| | 
| 
0,21-0,29 
| 
\0,12-0,16 
0,16-0,23, 
| 
} 


0,10-0,18! 
| | 


la macchia si stacca leg- 
germente dalla base 
sviluppo di 24 ore 
determinazione quan- 
titativa _nefelometrica | 
delle culture di L. lactis | 
e di L. leichmannii 


carta impregnata con | 
fostato monosodico pH 
1,9. Nessuno. sviluppo | 
con alcool benzilico. | 
Spestamento ma non 
separazione con buta- | 
nolo secondario 


} 
vengono riportati va- | 
lori di Rg relativi ad | 
un’altra sostanza | 


sviluppo di 24 ore 
dopo distruzione alca- | 
lina della vitamina B,2 | 


determinazione quan- | 
titativa nefelometrica | 
delle culture di L. lac- | 
tis o di L. leichmannii | 


si sposta con il fronte 
del solvente 


determinazione nefelo- 
metrica quantitativa 
delle culture di L. lac- | 
tis e di L. leichmannii | 
idem 


idem 


idem 


idem 


Valori di | Dato 
Sostanza Solvente Osservazioni biblio-' 
| | (24) 
| | | | (26) . 
| = | (23) 
| 
| | | 
| | 
— Wr | (24) 
) | (21) 
| W4 | (19) 
| 83 
| (26) 
| | | 
| | Wr | (25) 
| Wr | (25) 
| 
) | Wr | (25) 
) | | 
| Wr | (25) 
Wr (25) 
) : 
| (2s) 
Wi , (25) 
(26) 
) | | | 
idem (26) 
| | 
idem | | | 
) | | idem | —_ | (26) 
) |. | | 
i | | 2 
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Valori di Rp 
Sostanza Solvente Carta ie | a Osservazioni 
| 
Tabella IX. - Cromatografia su carta dell’acido folico e dei suoi derivati 
acido pteroilglu- | soluzione di NH4Cl al 3% SS20.43 | fluorescenza debole 0,19 | colorazione bleu | 
tamico | 
| | 
acido 9-ossi-pte- | idem | $$20.43 | idem 0,33 | idem 
roilglutamicd | | 
| 
6, 9-diossi-2-ami-| idem | $820.43 | idem 0,40 | idem 
no-p-pteridinal- | | | 
deide | | 
6-ossi-2-amino- | idem $S20. 43) idem 0,61 idem 
pteridinaldeide 
| 
acido 6-ossi-2- idem suilia | fluorescenza media-forte 0,$7-0,60, colorazione azzurro 
amino-pteridin- | | cielo-blu 
carbonico | | 
| 
acido 2-amino- | collidina-lutidina | | 0,24 | 
4-idrossipteridil- | | 
6-carbossilico 
fenolo | 0,43 | 
xantopterina butanolo-acido acetico | | | ilsolvente non permet- 
| te né la separazione né | 
| | lo sviluppo della so- | 
| stanza | 
| collidina-lutidina | 0,34 | } 
| butanolo-morfolina-H20 | W1 | fiuorescenza 0,5-0,6 | | 
| fenolo } 0,67 | | 
| soluzione di NHsClal 3 %| $S20.43| fluorescenza media O48 | ecloranione verde gial- | 
| lastra 
| | | 
miscuglio di | idem $S20.43 | fluorescenza media ¢ forte colorazione verde gial- | 
xantopterina e | lastra; buona separazio- | 
di 9-metil-xan- | me 
topterina | | | | 
9-metil-xantop- idem $S20.43 | fluorescenza forte | 0,39 colorazione verde gial- | | 
terina | lastca 
acido xantopte- | idem $520.43 | fluorescenza media | 0,40 | idem 
rin-carbonico | | | 
| 
acido isoxantop- | idem $S20.43 idem 0,80 | colorazione bleu 
terin-carbonico | | | 
diidroxantopte- butanolo-morfolina-H2O | Wt fluorescenza 0,5-0,6 | 
rina | 
| | | 
leucopterina | butanolo-acido acetico | | questo solvente non 
| permette né la separa- 
| | zione né lo sviluppo 
| | | della sostanza 
| | 
butanolo-morfolina-H2O | W idem 0,25-0,30) | 
| soluzione di NH4Clal 3 % | SS20.43 | fluorescenza debole | 0,27 | colorazione bleu 
eritropterina | idem $S20.43 idem 0,33 | idem | 
6.9-diossi-2-a- | idem $S20.43 | fluorescenza fort | i i 
pteridina | | 
| | 
| pterorodina idem SS20.43 | fluorescenza debole 1 0,25 | colorazione bleu 1 
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(30) 


| (30) 


(36) 


(30) 


(30) | 


| 


| 
4 ato 
| iblio- 
afico 
| | 
: 
| 
| | 
© | || 
| 
| 
| 
(31) | 
| 
| | 
| (32) | 
(31) | 
(33) 
(31) | 
(30) | 
(30) | 
| 
(30) | 
(30) | 
(30) | 
(33) | 
(32) | 
| 
(33) | 
(30) | 
(30) 
(30) | 
(30) | 
| | 


| A | Valori di Rp Dato 
Sostanza vente | Carta | Osservazioni biblio- 
| delle macchine | ase. | disc. 
| | | | 
Tabella X. - Cromatografia su carta della nicotinamide 
| e dei derivati dell’acido nicotinico 
nicotinamide {| | 0,28 | (41) 
| metil-etilchctone-acido | | cianbromuro + acido p-a- | 0,§9 colorazione giallo (39) 
| | acetico-H,O | minobenzoico scura 
| n-butanolo + NH,OH © cianbromuro -+ benzidina 0,65 =— rosso vio- | (38) 
| 1,5N j etta 
| n-butanolo-NH,OH-H;O D 122 | 0,68 | en) 
| | n-butanolo-H2O | | cianbromuro + acido p-a- | 0,69 colorazione giallo scu- | (39) 
| minobenzoico } ra 
a + idem 0,69 idem (39) 
| +a 
| isobutanolo-H2O idem } | 0,69 idem | (39) 
acetone all’So % idem | 0,78 idem (39) 
| n-butanolo-acido acetico | D 122 | | 0,78 | (41) 
glaciale-H2O (100:30:88) | | | 
| | 
| nicotinamide Wr | crescita di culture di L-ara- (42) 
| contrassegnata binosus | 
Cis 
| | acido isonicoti- | n-butanolo + NH,OH cianbromuro + benzidina | 0,25 | colorazione grigio la- | (38) 
| | nico 1,5N vanda | 
) | N-metilnicoti- | acetone all’80% cianbromuro+ acido p-a- | 0,47 | filuorescenza bleu bian- (39) 
) | namide minobenzoico ca 
) | | n-propanolo al 60 % idem -0,54 idem (39) 
) | | acetone al 60% idem 0,71 idem (39) 
soluzione di solfato di am- idem | 0,83 idem | (39) 
| monio | | 
N-metilnicoti- WH | crescita di culture di L. ara- | | | (42) 
| namide contras- | | binosus | 
segnata Cl4 
| dietil-nicotina- —- + NH,OH cianbromuro + benzidina | | 0,84 | colorazione violetta | (38) 
} mide 1,5 
| ry > a - ciambromuro + acido p-a- 0,89 | colorazione rosa (39) 
+ 4 i 
| acetone all’80% idem 0,89 idem | G9) 
| | n-butanolo + H2O idem | 0,90 idem (39) 
smetlt-calichecne-ecido idem 0,90 idem | (39) 
| acetico-H> } 
| isobutanolo-H2O idem 0,91 idem | (39) 
) acido nicotinu- | n-butanolo-H30 + idem 0,06 | colorazionearancione | (39) 
rico | + NH,OH 
) | isobutanolo-H7O idem 0,08 idem | (39) 
n-butanolo-H>O idem 0,11 idem | G9) 
acetone all’So % idem 0,44 idem (39) 
| metil-etilchetone-acido idem 0,45 idem | G9) 
| acetico-H,O | 
| 
0) | | acido nicotinu- Wh | crescitadiculture diL. ara- | (42) 
| rico contrasse- | binosus : 
0) | | Snato ci4 | | | 
| | trigonellina n-butanolo-NH;OH-H2O) D 122 | | 0,08 | (41) 
0) | n-butanolo-acido acetico | | 
glaciale-H;O (10:30:88) | D 122 | 0,33 | 
n-butanolo-HCl-H;O D's 122 | | 38 | 
0) 
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acido nicotinico 


acido nicotinico 
contrass, Cl4 


pantotenato di 
calcio 


furo dell’acido 
Pantotenico) 
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pantetina (disol- 


| 


Tabella XI. - Cromatografia su carta dell’acido nicotinico 


| isobutanolo-H2O | 


| n-butanolo H20 + 
| + NH,OH alo,1 % 


| 
n-butanolo 
n-butanolo saturatO con | 

| 


NH; 1,5 N 


n-butanolo-NH,OH-H,O 
butanolo 


n-butanolo-HCI-H2O0 
(100 :20:39) 


acetone all’80 % | 


Wi 
D 122 


| 

| 
metil-etilchetone-acido 
| acetico-H,O 


| n-butanolo-acido acetico 
| glaciale-H2O (100:30:88) 
| 


butanolo-acido acetico- 
| -H,O 
butanol-acido acetico 
| etanolo-acido acetico 
| fenolo 


| n-butanolo-H,O0 Wi 

| 

| idem Wi 
idem | Wi 
idem Wi 


| reazione al cianobromuro 
| secondo Wang e Kodicek 


seguita da spruzzatura con | 
acido p-aminobenzoico al 
2% 

idem 

idem 
reazione di K6nig con cian- 
bromuro + soluzione al 
25% di benzidina in eta- 


nolo-H2O0 
0,28 
0,37 
reazione al cianbromuro se- | 
condo Wang e Kodicek se- 
guita da spruzzatura con a- 
cido p-ami ‘oico al 
2% 
idem 
9,74 
spruzzatura con al 0,75 


10% + trattamento con di- | 
metilsolfato 


crescita di culture di L. a- 
rabinosus 


culture di L. helveticus 


culture di L. helveticus 80 


culture di L. helveticus 
culture di L. helveticus 80 


0,17 


0,19 


0,21 
0,24 


0,35 


0,55 


0,68 


575 


0,76 


0,85 


colorazione gialla 


idem 

idem 
colorazione rosso vio- 
letta 


colorazione gialla 


idem 


colorazione rossa o | 


rosso arancio 


in presenza di mercap- 
toetilamina 


in presenza di solfuro 

sodico 
resenza di metabi- 
ito sodico 

in presenza di gluta- 

tione ridotto 

in presenza di acido 

tiomalico e di cisteina 


| 


Tabella XII. - Cromatografia su carta dell’acido pantotenico e dei suoi derivati 


(39) 


(39) | 


(39) | 
(38) 


(41) 
(40) | 
(41) | 


(39) 


rt 


| | asc. er 
| | 
| 
| | 
| | | | 
| | | 
| | 
| | | a 
| 
| | Bex | 
| | 
| | | 
‘ | | — | | | 
| | Go) | 
| | | | 
| —" (18) | 
| Wi 0) | 
(40) | ‘ 
— 
f 
| 0,13 | (G5) | 
0,75 (34) 
| O75 | Ge) | 
| | | 0,76 | | 
| | | | 9,77 | | (34) | =. 
| | | | 


Sostanza 


Solvente 


Rilevamento 
delle macchie 


Tabella XIII. - Cromatografia su carta delle sostanze vitamina P-simili 


catechina 


d-catechina 


gallato di gallo- 


catechina 


quercitina 


flavanol-gluco- 
sidi 


Tabella XIV. - Cromatografia su carta dell’acido ascorbico e deidroascorbico 


acido ascorbico 


acido deidro- 
ascorbico 


cloroformio 
etilacetato 


n-butanolo-acido acetico | 
fenolo 


4444 


4 4 44 


fiuorescenza 

idem 

idem 

idem 
esposizione a vapori di NH; 
dopo tura con allu- 
me ferrico o con AgNO; 
ammoniacale 


trattamento con acetato ba- 
sico di piombo 

idem 

idem 

idem 
esposizione a vapore di NH; 
dopo spruzzatura con allu- 
me ferrico ammoniacale 


esposizione a vapori di NH;, 
dopo spruzzatura con allu- 
me ferrico o con AgNO; 
ammoniacale 


idem 

idem 

idem 
esposizione a vapore di NH; 
dopo spruzzatura con al- 
lume ferrico ammonicale 
fiuorescenza gialla 

i 

idem 

idem 
esposizione a vapori di NH; 
dopo spruzzatura con ailu- 
me ferrico o con AgNO; 

noniacale 


amn 
idem 


AgNO, ammoniacale 
idem 
idem 


idem 


idem 


| (44) | 


Valori di Re | Dato 
| | | Carta | a Osservazioni | 

| | 
| 

) | | ruti | j | ,08 | colorazione bruno sc. | } 
| 0,42 diem (44) | 

| — | | | | 

| | | | | 
| 

) cloroformio Mir con | 0,11 coloraz. rosso bruna 
| trattamento con acctato di | colorazione bleu | 
piombo 
| fenolo 0,36 | idem 

) | — | 087 idem | 44) 

) | epicatechina | (43) | ; 
ato di epi | 443) 

) | gallocatechina (43) | 

i | 

| | (43) | 
3 

| a acqua | (43) 

| 

>) | acqua 0,00 (43) | 

>) | 0,05 (44) | 

2) | fenolo 032 (44) 
n-butanolo-acido acetico 9, (44) 
etilacetato 9,93 (44) 
| | | | 
idem | 230-040, | (43) 

5) | 
| 

4) | | 

5) 

4) MEE | acido isobutirrico | | 0,19 | macchia nera (43) | 

n-butanolo-acido acetico- 0,38 idem (45) ; 

collidina idem 0,42 idem (45) 

4) | fenolo 0,16 idem (45) 

acido isobutirrico 0,16 idem (45) 

4) | | n-butanolo acetico-H,O | idem 0,27 idem (45) | 

lidina idem idem (45) 
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A Durrieux 122 


A 


dietilnicotinamide % 


metanolo- 
-H,O-etere 


vitamina D, 
D; 
+e. 
vitamina D; 
~ 


ergosterolo 


Crpostcrolo 


Non si conosce il tipo di carta 
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| 06 
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La tabella riassuntiva (pag. 164-165) non é 
esatta in senso assoluto ma é giustificata dal 
fatto che, data la moltiplicita degli elementi che 
intervengono nella cromatografia su carta, una 
precisione maggiore porterebbe ad una forte 
dispersione dei dati con conseguente riduzione 
della sua utilita pratica che é lo scopo precipuo 
che abbiamo cercato di conseguire. 

Se, ad esempio supponiamo di dover ef- 
fettuare una separazione fra acido nicotinico 
e nicotinamide, qualunque siano le condi- 
zioni dell’esperienza, un rapido sguardo agli 
schemi ci permette di scartare a priori la 
miscela butanolo-acido acetico-H,O che da 
valori di Rg troppo vicini e di prevedere 
un cromatogramma soddisfacente nel caso 
del butanolo-acido acetico-NH,OH o in 
quello della miscela butanolo-H,O. Inoltre 
lo schema permette di prevedere la posi- 
zione che verra assunta dalle varie mac- 
chie nei cromatogrammi mono- e bidimen- 
sionali. 


CONCLUSIONI 


I] nuovo metodo d’analisi, come ognuno avra 
osservato, presenta possibilita e vantaggi note- 
voli, particolarmente evidenti in campo clinico 
e biologico. Non bisogna infatti dimenticare che 
le piccole quantita di sostanza necessarie per ese- 
guire la cromatografia di partizione su carta per- 
mettono di effettuare ah ricerche in serie sia 
nell’uomo sia in piccoli animali di laboratorio. 

Questa nuova tecnica tuttavia, analogamente 
ad altre, non é esente da inconvenienti o da li- 
mitazioni, per cui essa va considerata almeno 
per ora come un prezioso mezzo di indagine 
nel senso di un orientamento o di un comple- 
tamento di altri. Non é escluso che, con il 
perfezionarsi della tecnica specie dal punto di 
vista quantitativo, questo processo analitico, 
proprio per le sue caratteristiche particolari, 
venga ad assumere un valore sempre pit 
grande tanto nell’ambito chimico che in quello 
medico e biologico. 


RIASSUNTO 


Dai dati di letteratura sull’analisi cromatografica 
delle vitamine !’A. ha elaborato delle tavole schemati- 
che in cui vengono riportate le condizioni ed i risul- 
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tati delle esperienze secondo i vari ricercatori. E reso 
cosi possibile avere un quadro immediato di quanto é 
stato fatto sinora in questo campo e scegliere le tec- 
niche e le condizioni da seguire per applicare I’analisi 
cromatografica allo studio delle vitamine, con parti- 
colare riguardo alla biologia e alla medicina. 


RESUME 


Analyse chromatographique sur papier des vitamines. 

D’aprés les données de la littérature sur l’analyse 
chromatogtaphique des vitamines, l’auteur a dressé 
des tableaux schématiques en y groupant les condi- 
tions et les résultats des expériences effectuées par les 
différents chercheurs. Cela offre la possibilité d’avoir 
un apergu immédiat de tout ce qui a été fait jusqu’a 

résent dans ce domaine et de choisir les techniques et 
es conditions 4 suivre pour l’application de l’analyse 
chromatographique 4 l'étude des vitamines, particu- 
liérement en biologie et en médecine. 


SUMMARY 


Paper chromatographic analysis of vitamins. 


From data of the literature dealing with the chro- 
matographic analysis of the vitamins the Author has 
worked out schematic tables in which the conditions 
and results of the experiments carried out by various 
researchers are reported. It is thus possible to obtain 
an immediate ficture of what has been accomplished 
up to now in this field and to choose the techniques 
and conditions to apply to chromatographic analysis 
of vitamins, with particular attention to biblosy and 
medicine. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Papierchromatographische Analyse der Vitamine. 

Aus Literaturangaben iiber die chromatographische 
Analyse der Vitamine hat der Verf. schematische 
Tafeln zusammengestellt, worin die Versuchsbedin- 
gungen und die Ergebnisse der einzelnen Forscher 
angefiihrt werden. Es ist somit méglich, sich sofort 
ein Bild iiber das auf diesem Gebiet bisher Geleistete 
zu machen und die Massnahmen und Bedingungen 
auszuwahlen, die bei der Anwendung der chroma- 
tographischen Analyse zum Studium der Vitamine, 
besonders auf dem Gebiet der Biologie und der 
Medizin, zu beachten sind. 


RESUMEN 


Andlisis cromatogrdfico sobre papel de las vitaminas. 
Basindose en los datos de la literatura sobre el ana- 
lisis cromatografico de las vitaminas, el autor ha agru- 
pado en tablas esquemiaticas las condiciones y los re- 
sultados de las experiencias segtin los diversos investi- 
gadores. Se puede asi disponer de un cuadro inmediato 
de cuanto se ha hecho hasta ahora en este campo y 
elegir las técnicas y las condiciones a seguir para aplicar 
el andlisis cromatografico al estudio de las vitaminas, 
con particular referencia a la biologia y a la medicina. 
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J. Japan Food Nutrition), 1949, 1, 179 (Chem. Abstr., 
1952, 46, 20, 9742). 

SCARZELLA R. e Amerio A. — Alterazioni del sistema 
dei piccoli vasi nelle sindromi cefalalgiche. Sett. 
Med., 1952, 40, 21, $73. 

Busst L., Grrettt M. e coi. - Applicazione allo 
studio del midollo osseo di una reazione istochimica 
per l’acido ascorbico. Haematol., 1952, 36, 10, 
1077. 

GoLpsTEIN B. L., Konpratyewa L. G. e colt. In- 
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Biokhimiya, 1952, 17, 354 (Chem. Zbl., 1952, 123, 
49, 7847). 

Monier M. M. e Weiss R. J. Aumentata escrezione 
degli acidi deidroascorbico e dichetogulonico nei 
ratti dopo irradiazione con raggi X. Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1952, 81, 3, 598. 


VITAMINA D 


New Lanner J. A. e Ripper W. H. Velocita di for- 
mazione della vitamina D nel fieno. J. Animal Sci., 
1952, 11, 419 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 2, 355). 

Freury J. — Idrocefalo effimero dopo dosi elevate di 
vitamine A e D2. Arch. Frang. Péd., 1952, 10, XVI 
(Die Medizin., 1953, 4, XVI). 

Homan M. D. Manifestazioni radiologiche dell’in- 
tossicazione della vitamina D. Radiology, 1952, 59, 
6, 805. 

Swosopa W. Sintomi radiologici nell’intossica- 
zione da vitamina D» nell’infanzia. Fortsch. Ge- 
biete Rontgen., 1952, 77, $, 534 (Dtsch. Med. Wschr., 
1953, 78, 4, VI). 

EprroriALe — Il calciferolo nel morbo di Bazin. Brit. 
Med. J., 1953, 4802, I71. 

BoneELLI — Psicosi maniaco-depressiva e trattamento 
con vitamina urto. Rass. Neuro-Psichiatria, 
1952, luglio-agosto 

Ratna C. E. e ForsAnper O. A. - Sintesi della cocar- 
bossilasi nel sangue; sua attivazione per opera della 
vitamina D. Gaz. Méd., France, 1953, 60, 1, $7. 

GrtTREMAN I. F. e Pincus J. B. — Influenza della 
dieta sul manifestarsi dell’iperfosfatemia e del- 
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mentazione dei neonati. Med. Officier, 1952, 87, 
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studiata in vivo: A) vitamina K e colera dei polli; 
B) vitamina K e pseudopeste aviare. Ateneo Parm., 
1951, 23, 36. 


Fietp J. B., Gorprars M. S. e co... Effetto di un 
nuovo anticoagulante nell’uomo. Proc. Soc Exp. 
Biol. Med., 1952, 81, 3, 678. 


BHUMGARTEL TR. e ZAHN D. - Biosintesi della vita- 
mina K2. Klin. Wschr., 1953, 31, 3-4, 92. 


Goto S. — Patogenesi della cirrosi epatica e tratta- 
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VITAMINA P 
SonnECK H. J. — Esperienze cliniche con la rutina 


nella terapia della tossidermite. Derm. Wschr., 
1952, 125, 313 (Dermatologia, 1952, 3, 10, 360). 

Ozawa H., Oxupa T. e cott. — Studi chimici e fara 
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De N. H. e Guna S. R. - Biosintesi delle vitamine B. 
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1951, 39, 343 (Chem. Abstr., 1952, 46, 19, 9154). 
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West J. W., Carrick C. W. e coi. — Modifica- 
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31, 3, 479 (Biol. Abstr., 1952, 26, 11, 31357). 

Cuitps G. R., Carrick C. W. e coLt. Fabbisogno 
di niacina nei polli giovani. Poultry Sci., 1952, 31, 
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ZEMGALIS R. — Funzione della niacina spiegata in base 
alla teoria della tolleranza. Growth, 1952, 16, 1, 4345 
(Biol. Abstr., 1952, 26, 11, 30348). 

Datnow I. — Applicazione locale di nicotinamide. 
Praxis, 1952, 41, 464 (J.A.M.A., 1952, 150, 10, 
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QUAGLIERELLO E., G. e cot. - Sul 
metodo microbiologico per il dosaggio dell’acido 
nicotinico e del triptofano nell’uovo di 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 4 bis, 687. 

Coté L., Orgson J. J. e coxt. — Studi su alcuni inibi- 
tori della nicotinamide. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1952, 86, 3, 434. 

Riccr C. e Arrico L. - Nicotinamide e lipidi epatici 
Min. Med., 1952, 2, 76, 464. 

MiknalLov V. e SvaricHevsku V. — Analisi di lumi- 
nescenza nella pratica pediatrica. Voprosy Pediat. i 
Okhrany Mater. i Detstva, 1952, 20, 1, 49 (Chem. 
Abstr., 1952, 46, 15, 7158). 

Payva A. C. C. — Determinazione della N,-metilni- 
cotinamide nelle urine. Diagnosi biochimica della 
deficienza di acido nicotinico. Actas Trabajos Congr. 
Peruano Quim., 1949, 1, 368 (Chem. Abstr., 1952, 
46, 15, 7163). 

AnFRAGE R. — Come é da interpretare l’azione del- 
l’acido nicotinico sulla vulvovaginite? Die Medizin., 
1952, 39, iv. 

Wiss O. e HELLMANN H. — Nuove osservazioni sulla 
sintesi biologica dell’acido nicotinico. Helv. Phy- 
siol. Acta, 1952, 10, 3. 

ScHWEIGERT B. S., BENNETT B. A. e COLL. — Conte- 
nuto di tiamina, di riboflavina e di niacina delle 
carni cotte. Food Res., 1952, 17, 1, 56 (Biol. Abstr., 

1952, 26, 7, 17715). 

CuHaupuHuri D. K. - Metodo chimico per la deter- 
minaziqne quantitativa della forma combinata di 
acido nicotinico nei cereali. Sci. Culture, 1951, 17, 
6, 270 (Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 20775). 

McConne1t R. B. e CHEETHAM H. D. — Pellagra acuta 
durante il trattamento con isoniazide. Lancet, 1952, 
2, 6742, 959. 

Driocuarp! N. e Barzarint E. — Processi di transmeti- 
lazione e vitamima I) La vitamina B;2 catalizza 
nell’uomo in vivo la N)-alchilazione dell’acido 
piridin-beta-carbonico. Arch. Sci. Biol., 1952, 36, 
474. 


Diocuarp1 N. e BALzARINI E. Processi di transmeti- 
lazione e vitamina Bi2. II) La escrezione dei pro- 
dotti N,-alchilati dell’acido piridin-beta-carbonico 
sotto carico di B;2 e di donatori di metili. Arch. 
Sci. Biol., 1952, 36, §, 480. 


Hecstep D. M. e Atvistur C. E. — Prova microbio- 
logica della niacina. Anal. Chem., 1952, 24, 10, 
1635. 

Mouttart C. - Impiego di un derivato nicotinico nel 
trattamento delle infezioni biliari. Gaz. Méd. 
France, 1952, 59, 20, 1252. 
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Grecory I. - Trattamento con acido nicotinico nelle 
psicosi senili. Am. J. Psych., 1952, 108, 888 (J.A. 
M.A., 1952, 150, 7, 718). 

De H. N. e Guna S. R. — Biosintesi delle vitamine B. 
IV) Effetto di carboidrati diversi e di alcuni compo- 
sti inorganici ed organici sulla biosintesi dell’acido 
nicotinico nei ratti albini. Indian J. Med. Res., 
1951, 39, 337 (Chem. Abstr., 1952, 46, 19, 9153). 

Huanc H. T. e NieMann C. - Rideterminazione 
delle costanti cinetiche per il sistema alfa-chimo- 
tripsina-nicotinil-l-triptofanamide. J. Am. Chem. 
Soc., 1952, 74, 18, 4713. 

Furs A. — Caso di pellagra osservato in un bambino. 
Ann. Paediat., 1952, 178, 165 (Am. J. Dis. Child., 
1952, 84, 3, 355). 

SANTYAN S. e VELASCO - Lingua geografica. Lattante, 
1952, 23, 28. 

Recct K. K. — Determinazione della forma combi- 
nata dell’acido nicotinico. Nature, 1952, 170, 4331, 
745- 

Harris L. J. — Nicotinamide e pellagra. Practitioner, 
1952, luglio (Min. Med., 1952, 2, 87, 557). 

Inu1c — Reazione cutanea dei neurodermatitici e sti- 
moli di esteri dell’acido nicotinico. Dermatol. 
Wschr., 1952, 126, 30 (Min. Med., 1952, 2, 88, 583). 


Anpreou! C. — Sull’azione del nicotinato sodico sul 
cuore isolato di rana. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 
28, 5, 1037. 

Kato Masaru e Hrrosut Surimizu e COLL. — Determi- 
nazione fluorometrica della N,-metilniacinamide. 
Science, 1952, 116, 3017, 462. 

BazzicaLupo C., PORTELLA A. € COLL. — Osservazioni 
sull’idrazide dell’acido isonicotinico. I) Ricerche in 
vitro sull’antagonismo tra idrazide, acido nicotinico 
ed acido isonicotinico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1952, 28, 6, 1299. 

Poryratto A. — Mielosi funicolare quale malattia 
pellagroide. Neurol. Neurochir. Psychiat. polska, 1951, 
1, 3, 161 (Excerpta Med., Sez. VIII, 1952, 5, Io, 
4059). 

Krotowa M. I. — Trattamento con acido nicotinico 
delle turbe uditive riscontrate in soggetti lavoranti 
in ambienti molto rumorosi. Nachr. Oto-Rhino- 
Laryngol., 1952, 14, 2, 35 (Chem. Zbl., 1952, 123, 
45, 6881). 

Miter P. A., Hurst T. L. e cont. — Rapporti fra 
lisina e niacina e proteine grezze ed alcuni compo- 
nenti proteici nel chicco di grano. Agron. J., 1952, 
44, 343 (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9666). 


Nose Yosuitsucu — Test di tolleranza dell’acido nico- 
tinico nell’uomo. Eiyé to Shokuryé, 1949, 2, 116 
(Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9680). 

It6 Tosuio - Contenuto in niacina delle urine delle 
farfalle del baco da seta. Igaku to Seibutsugaku, 1951, 
20, 124 (Chem. Abstr., 1952, 46, 20, 9734). 

Braun J. — Identificazione e dosaggio di alcuni deri- 
vati dell’acido nicotinico solo e in combinazione in 


alcune specialita farmaceutiche. J. Pharm. Belgique, 
1952, 7, 9-10, 427. 

Beretta A., Rizzi R. e corr. — Sulla reattivita ten- 
siva arteriosa. II) La Batty dell’adrenalina, della 


ituitrina, della aminofillina, dell’acetilcolina e del- 
’acido nicotinico. Folia Cardiol., 1951, 10, 27. 

Lazzari G. — Psicosi acute in ipertesi. Contributo di 
clinica e terapia delle complicazioni nervose del- 
Vipertensione. Atti Accad. Med. Chir. Perugia, 1950- 
19SI, 2, 2, 175. 

Getmer R. - Esperienze cliniche sull’Acroterm rin- 
forzato mediante acido nicotinico-benzilestere. Der 
Hautarzt, 1952, fasc. 7 (Giorn. Ital. Dermat. Sifil., 
1952, 93, 5, 433)- 

NICHELE e RoOveELi — Tasso di acido nicotinico nel 
latte muliebre. Arch. Ital. Ped. Puer., 1952, 15, 4. 


SOLLAzzo R.- Sintesi del cloridrato dell’estere nico- 
tinico del cloruro di colina. II Farmaco, 1952, 7, 5, 
$33. 

BAzzIcaLupo C., PorTELLA A.e COLL. — Osservazioni 
sul decorso della tbe sperimentale della cavia trat- 
tata con idrazide A. I. associata ad acido nicoti- 
nico ed alle vitamine del gruppo B. Boll. Soc. It. 
Biol. Sper., 1952, 28, 6, 1301. 

Sartory R., MEyER J. e COLL. — Contenuto in vita- 
mine B;, Bz e PP durante la streptomicinoterapia 
della tbc polmonare. Rev. Tubercol., 1952, 16, 
207 (Chem. Abstr., 1952, 123, 45, 6396). 

Runp1 G. e Ferrari G. — Sul contenuto e sul signifi- 
cato di riboflavina e niacinamide nella cute di alcune 
specie di irudinei. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 
28, 6, 1103. 

Minestrini A. — Sugli effetti della somministrazione 
di vitamina PP. II) Effetti della somministrazione 
endovenosa contemporanea di vitamina PP e ace- 
tilcolina o di vitamina PP e adrenalina sulla pres- 
sione arteriosa. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 6, 
1181. 

Taccani e Moscon — Studio comparativo fra ioduro 
di decametonio e cloruro di d-tubocurarina. Poli- 
clinico, Sez. Chir., 1952, giugno. 

Bertou R., Veccut G. e cout. — Sindromi di Ray- 
naud trattate con vantaggio con un derivato del- 
Vacido nicotinico. Clin. Terap., 1952, 3, 2, 149. 

Earty E. B., Carter J. N. e cout. — Acido nicotinico 
tiamina e carotene nei chicchi di grano a tenore 
medio ed elevato di proteine. Agron. J. 1952, 
44, 6, 326 (Biol. Abstr., 1952, 26, 10, 28912). 

BonsiGNore A. e VERGNANO C. - Proprieta, signifi- 
cato biologico e metabolismo dei coenzimi piri- 
dinici. Giorn. Biochim,, 1952, 1, 4 bis, 263. 

Janes R. G. e Boeke L. S. - Influenza della niacina e 
della priscolina sulla chetonuria, sul glicogeno epa- 
tico e sui lipidi epatici. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1952, 80, 4, 591. 

TamBuRINO G. — Azione dell’acido nicotinico sulla 
massa sanguigna e sui suoi componenti. Rif. Med., 
1952, 66, 43, IISI. 
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OTTOLENGHI-PreT! G. F. e AvANzINI S. — Sui limiti 
dell’efficacia e sul meccanismo d’azione della te- 
rapia con acido nicotinico e vitamina PP nelle 
ipogalattie. Ann. Ost. Gin., 1952, 74, 6, 518. 

Grretut M. — Possibilita d’impiego del nicotinato di 
tetraidrofurfurolo nella terapia di alcune affezioni 
reumatiche mediante ultrasuoni. Min. Med., 1952, 
2, 100, 1343. 

Romano G. ¢ Vinpicnt E. — L’estere tetraidrofurfu- 
rilico dell’acido nicotinico in terapia vascolare. 
Gazz. Med. Ital., 1952, 111, 12, 330. 

KauFMANN W. - La niacinamide per la mobilizza- 
zione delle articolazioni. Prensa Méd. Argent., 1952, 
39, 49, 3100. 

Corpa R. - Rapporti di utilizzazione fra attivita ti- 
roidea e ricambio dell’acido nicotinico. Ann. Ital. 
Ped., 1952, 5, 6, 486. 

Ricci C. e VERGNANO C. - La demolizione enzima- 
tica della cozimasi nel rene. Giorn. Biochim., 
1952, 1, 6, 421. 

Auivisatos S. G. A. e Denstept O. F. — Inibizione 
da parte della nicotinamide delle deidrogenasi com- 
binate con il tri- e con il difosfopiridin-nucleotide. 
J. Biol. Chem., 1952, 199, 2, 493. 

AMELINK F. — Identificazione di alcuni nuovi farmaci 
per via microchimica (acidi p- e meta-aminosalici- 
lico, d-amfetamina; metadone; acido nicotinico e 
isonicotinico; idrazide isonicotinica. Pharmac. Week- 
blad, 1952, 87, 47-48 (Prod. Pharm., 1953, 8, 1, 33). 

BRUGGEMANN J., DREPPER G. e COLL. — Studi sul meta- 
bolismo dell’acido nicotinico. I). Determinazione 
dell’acido nicotinico in presenza di nicotinamide. 
Biochem. Z., 1952, 322, 418 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 
22, 2, 374). 

BrUGGEMAN J., Dreprer G. e COLL. — Studi sul meta- 
bolismo dell’acido nicotinico. II). Rapporti meta- 
bolici fra acido nicotinico, nicotinamide e relativi 
N-metil-derivati in esperienze con fegato di coni- 
glio e di ratto in vitro e con Proteus vulgaris. 
Biochem. Z., 19$2, 322, 425 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 
22, 2, 374). 

Inpovina I. e Caust N. — Il metabolismo della nico- 
tinamide nell’uomo. II) Le prove di carico per via 
venosa nei processi infiammatori. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1952, 28, 7, 1516. 

Inpovina I. e Causi N. — Il metabolismo della nico- 
tinamide nell’uomo. III) Le prove di carico, per via 
venosa nelle epatopatie, nelle emopatie, nelle in- 
sufficienze di circolo ed in altre forme morbose. 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1952, 28, 7, 1519. 

Reppi K. K. e Kopicek E. — Metabolismo dell’acido 
nicotinico e di composti analoghi nell’uomo e nel 
ratto. Biochem. J., 1953, 53, 2, 286. 

Lo Cascio — Associazione riboflavina-nicotinamide 
nella cura del catarro primaverile. Arch. Ottalmol., 
1952, luglio-agosto. 

Douctass R. A. e Assau N. S. — Effetti emodinamici 
del ronianol. Am. J. Obst. Gyn., 1951, 62, 5, 
1111 (Excerpta Med., Sect. X, 1953, 6, I, 47). 
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EpiToriALE — Nuovo materiale per la produzione dj 
niacina. Manufact. Chem., 1952, 23, 1, 36. 

Marte G. e Ceccacct F. Contributo clinico sul 
azione della vitamina P in travaglio di parto. Riv, 
Ost. e Gin. Prat., 1952, 34, 11, $38. 


ACIDO FOLICO 


Jones R. C. Jr. — Antagonisti metabolici nel tratta- 
mento dei tumori maligni. Penn. Med. J., 1951, 54, 
10, 966 (Excerpta Med., Sect. II, 1952, 5, 9, 4989.) 

BONGIOVANNI A. M. e ABELSON N. M. — Deficienza 
di acido folico; dati clinici e sperimentali. A.M.A, 
Arch. J. Dis. Child., 1952, 84, 4, 474. 

WalisMAN H. A., RicHMOND J. B. e COLL. — Effetti 
metabolici degli antagonisti dell’acido folico nella 
leucemia acuta. A.M.A. Am. J. Dis. Child., 1952, 
84, 4, 498. 

Cimino S. e Previrera G. - L’azione della 4-aminop- 
terina su L. arabinosus e S. lactis: comparsa di va- 
rianti resistenti e modificazioni delle loro capaciti 
sintetiche. Arch. Sci. Biol., 1952, 36, 5, 534. 

GREENSPAN E. M. - Alcuni aspetti teorici e pratici 
dell’impiego degli antagonisti dell’acido _folico 
‘nella neoplasia nell’uomo. J. Mount Sinai Hosp. 
1952, 19, 4, $83. 

Netson M. M., Astinc C. W. e COLL. — Produzione 
di disembrogenie multiple nei giovani in seguito 
a deficienza materna di acido_ pteroilglutamico 
durante la gravidanza. J. Nutrition, 1952, 48, 1, 61. 

Sirks J. L. e Houtman A. C. — Studio batteriologico 
di alcuni derivati dell’acido pteroilglutamico. J. 
Microbiol. a. Serol., 1951, 17, 4, 244 (Biol. Abstr. 
1952, 26, 7, 17588). 

Jacosson W. - Importanza del fattore citrovorum 
nella proliferazione delle cellule e sul meccanismo 
d’azione degli antagonisti dell’acido folico sulle 
cellule normali e leucemiche. J. Path. a. Bact., 
1952, 64, 1, 245 (Biol. Abstr., 1952, 26, 7, 18278). 

Torrer J. R. — Influenza dell’acido folico, della tia- 
mina e dell’acetato di deidroisoandrosterone sul 
consumo del formiato C'* da parte dello Str. 
faecalis. Fed. Proc., 1952, 11, 1, 300 (Biol. Abstr., 
1952, 26, 8, 21826). 

Luecke R. W., Hoerer J. A. e Cott. — Correlazioni 
fra proteine ed acido pantotenico e vitamina By 
nei maiali durante la crescita. J. Animal Sci., 1952, 
11, 2, 230 (Biol. Abstr., 1952, 26, 8, 21721). 

Brey J., Marcu B. e COLL. — Effetto della tem 
tura di essiccamento sul contenuto di acido folico 
della pasta d’aringhe. Science, 1952, 116, 3010, 249. 

ByOrKENHEIM G. — Osservazioni neurologiche nel- 
l’anemia perniciosa da tenia. Nord. Med., 1952, 
46, 1860 (Nutr. Abstr. Rev., 1952, 22, 1, 1211). 

Wotrr R. e Karun R. - Coniugasi della vitamina B,. 
Intern. Congr. Biochem. Abst. Comm. Cambridge Engl. 
Ist Congr., 1949, pag. 96 (Chem. Abstr., 1952, 46, 16, 
7629). 
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Runvik R. — Leucemia acuta trattata con aminopte- 
rina. Tidsskr. Norsk. Laegefor., 1951, 71, 319 (Inn. 
Med. Kinderheilk, 1952, 137, 1-3, 117). 

FATTERPAKER P., MARFATIA U. e COLL. — Un effetto di 
risparmio da parte del formiato e del metanolo sul- 
lalterazione del metabolismo della creatina nella 
deficienza di acido folico. Nature, 1952, 170, 4334, 
894. 

Wapa e ARAKAWA — Quadro ematico della distrofia 
alimentare nei bambini. Effetto dell’acido folico e 
della vitamina By2. Tohoku J. Exp. Med., 1952, 
giugno (Min. Med., 1952, 2, 95, 745)- 

Tuerscu J. B. - Aborti terapeutici con un antago- 
nista dell’acido folico (acido 4-amino-pteroilglu- 
tamico) somministrato per via orale. Am. J. Obst. 
Gyn., 19§2, 63, 1298 (J.A.M.A., 1952, 150, 7, 717). 

Anonimo - Fattori di crescita: gruppo dell’acido fo- 
lico. Res. Today Indianapolis, 1952, 8, 1 (Prod. 
Pharm., 1952, 7, 5, 241). 

Amperc F. — Ferro, estratti epatici, vitamina B,2 e 
acido folico nelle anemie. Therap. Umschau, 1952, 
fasc. 8 (Die Medizin., 1952, 1952, 51-52, XVIII). 

Gauuico E. — I moderni orientamenti della chemio- 
terapia dei tumori. Min. Med., 1952, 2, 98, 1264. 

CarerE-Comes QO. Sul meccanismo d’azione dei 
fattori antianemici e dei loro antagonisti. Schweiz. 
med. Wschr., 1952, 82, $0, 1283. 

Watter C. W., FAHRENBACH M. J. e COLL. - Isomero 
in posizione 7 dell’acido pteroilglutamico. J. Am. 
Chem. Soc., 19§2, 74, 5, 5405. 

Wester G. P., NEwTON M. A. e COLL. — Effetti del- 
Pidrogenazione sull’attivita microbiologica dell’a- 
cido N ,,-metil-pteroilglutamico, dell’aminopterina e 
dell’A-metopterina. J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 
18, 4725. 

May C. D., HALMINTON A. e COLL. — Anemia megalo- 
blastica sperimentale e scorbuto nella scimmia. IV) 
Vitamina B;2 ed acido folico nella dieta, nel fegato, 
nelle urine e nelle feci ed effetti della terapia. Blood, 
1952, 7, 10, 978. 

Soto - Antifolici e leucemie acute infantili. Bol. Med. 
Hosp. Infantil, 1952, febbraio (Min. Med., 1952, 25 
82, 448). 

REISNER ¢ COLL. — Anemia perniciosa, acido folico e 
vitamina Bi2. New England J. Med., 1952, luglio 
(Min. Med., 1952, 2, 88, 585). 

Porter P. B., Grirrin A. C. e COLL. — Studio del me- 
tabolismo dell’acido glutamico con osservazioni 
sulle deficienze di piridossina e di acido folico. J. 
Comp. Phys. Phychol., 1951, 44, 6, $43. (Excerpta 
Med., Sect. VIII, 1952, 5; 9, 3698). 

Woiman e COLL. Antagonisti dell’acido folico nella 
leucemia acuta dell’infanzia. Quart. Rev. Ped., 1952, 
agosto (Min. Med., 1952, 2, 92, 681). 

BERNARD J. e Matué G. — Studio delle leucosi acute 
dell’infanzia trattate con l’associazione antifolico- 
cortisone. C. R. 3° Congr. Soc. Intern. Europ. d’ Hé- 
matol., 1951, pag. 414. 


Tentori L. e Vivatpi G. La timidina nell’anemia 
macrocitica sperimentale del ratto carente di acido 
folico. C. R. 3° Congr. Soc. Intern. Europ. d’ Héma- 
tol., 1952, pag. $15. 

Tria E. - Le vitamine del gruppo dell’acido folico. 
Rec. progr. in Med., 1952, 13, 3, 210. 

Neser E. C., Snewt E. E. e Effetto dell’acido 
folico sulla tossicita della glicina nel pollo. Arch. 
Biochem. Biophys., 1952, 37, 1, 158 (Biol. Abstr., 
1952, 26, 10, 27435). 

De Fettce F. — Acido folico e scorbuto sperimentale. 
Arch. Ital. Sci. Med. trop. Parass., 1952, 33, 5, 237. 


GotpsmITH E. D., Scurerper S. S. e — Analoghi 
dell’acido folico negli animali inferiori. II) Anfibi: 
rana clamitans. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1950, 52, 1346 
(Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 1-2, 179). 

Orsint M. e Macciont G. —- Anemia megaloblastica 
con steatorrea, in bambini allattati al seno, guarita 
con acido folico. Haematologica, 1952, 36, 8, 877. 


SweEnpseEIp M. E., Wricut P. D. e cott. — Un fat- 
tore di crescita del L. citrovorum sintetizzato dal 
tessuto emopoietico, annullante Vinibizione in- 
dotta dall’aminopterina e della cloromicetina. Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1952, 80 4, 689. 

Rice E. C., Cassipy J. E. e cot. — Trattamento della 
leucemia infantile con antagonisti dell’acido folico. 
Clin. Proc. Child. Hosp., 1950, 6, 267 (Int. Z. Vita- 
minf., 1952, 24, 1-2, 205). 

Cartwricut G. E., Tattinc B. e coLt. — Produzione 
sperimentale dell’anemia macrocitica alimentare nel 
maiale. V) Manifestazioni ematologiche di una defi- 
cienza combinata di vitamina Bi2 e di acido pte- 
roilglutamico. Blood, 1952, 7, 10, 992. 

Bootue J. H., Mowat J. H. e cot. — Acido 7-metil- 
pteroilglutamico ed alcuni composti. J. Am. Chem. 
Soc., 1952, 74, 5, $407. 

Camurri M. Modificazioni istologiche nel costel- 
lato ormocrinico dopo trattamento con acido fo- 
lico. Clin. Nuova, 1953, 16, 3-4, 91. 

PerscuIN G. N. e Dotcusuewa A. N. - Studio micro- 
biologico dell’acido N-[p-(2,4-diaminopteridil-6- 
metilamino)-benzoil]-glutamico. Biokhimiya, 1952, 
17, 339 (Chem. Zbl., 1952, 123, 49, 7846). 


Vexarvo J. T. e Kisaw F. L. - Inibizione della risposta 
Hooker-Forbes da parte dell’aminopterina. Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med., 1952, 81, 3, 652. 

ANGELINI B. e PENNATI E. — Contributi recenti nella 
terapia-eutrofizzante della distrofia. Min. Ped., 1952, 
4, 24, 1078. 

D1 Rarmonpo F., MANNINO N. ¢ COLL. — Effetti col- 
laterali di antibiotici nel ratto: contenuto del fegato 
in vitamine del complesso B e quadro istologico 
dopo prolungato trattamento. Int. Z. Vitaminf., 
1952, 24, 3, 294. 

Poncuer H. G. — Antagonisti dell’acido folico nella 
leucemia acuta. J. Pediatr., 1952, 41, 377 (Drug 
Trade News, 1952, 27, 34. 
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NAKATANI TOMOYUKI — Studio sulle variazioni fisico- 
chimiche del sangue nella tubercolosi polmonare in 
varie condizioni. Iryo, 1951, 5, 11, 12 (Biol. Abstr., 
1952, 26, 12, 34213). 

Hansen P. F. — Differenze individuali dell’acido folico 
in pazienti con anemia perniciosa. Ugskr. f. Laeger, 
1950, 112, 487 (Int. Z. Vitaminf., 1952, 24, 3, 390). 

Dretricu L. S., Monson W. J. e coir. — Acido folico, 
leucoverina, vitamina B,2 ed eliminazione della 
N:-metilnicotinamide. J. Biol. Chem., 1952, 199, 2, 
765. 

Girwoop R. Relazione fra vitamina acido 
folico e acido folinico. Brit. Nutr. J., 1952, 6, 3 
(Ric. Scient., 1952, 22, 12, 2406). 

Lecog R., CHAUCHARD P. e COLL. — Fattori antiane- 
mici e oligo-elementi. Presse Méd., 1952, 60, 78, 
1674. 

Rucceri F. — Gli antifolici nella cura delle leucemie. 
Arcispedale S. Anna, 1952, 5, 4, 473- 


Hinton T. — Studio quantitativo dei fabbisogni di 
acido folico e sulla reversione dell’inibizione da 
aminopterina nella drosofila. Science, 1952, 116, 
3026, 708. 


May C. D., Hamitton A. e COLL. - Natura del rap- 
orto tra deficienza di acido ascorbico e metabo- 
ismo dei composti dell’acido folico. J. Lab. Clin. 
Med., 1952, 40, 6, 924. 

Reisner E. H. e Werner L. Studi sull’effetto 
réciproco di dosi orali subottimali di vitamina B,2 
e di acido folico nell’anemia perniciosa. New Engl. 

J. Med., 1952, 247, 15 (J.A.M.A., 1952, 150, 8, 827). 

Casas-Carnicero A. — Sindrome di glossite trat- 
tata con acido folico. Glossopatia da carenza di 
acido folico. Rev. Clin. Espait., 1951, 42, 331 (Inn. 
Med. Kinderheilk., 1952, 139, 1-3, $7). 


Trunaut R. — Alcuni aspetti attuali delle ricerche sul 
cancro. Prod. Pharm., 1952, 7, 3, 121. 


MENEGHINI P. - Sulla porpora trombopenica delle 
anemie perniciose. Sett. Med., 1952, 40, 23, 612. 


Hesse E. e MARQUARDT H. Considerazioni critiche 
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